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1, INTRODUCEQ

A glandula tiredide sintetiza e libera tiroxina e trilodoti-~
ronina que tém grande influfneia nos diverses processes metabdlicos da
organismo., Diferentemente dos demals Ergaus endocrinos, a tirecide arma
zena os seus produtos de secregao como protelna precursora, a tireoglo-
bulina, Dencro das moléculas precuraoras da tireoglobulina, cos reslducs
de tirosina sao lodados para formar monolodotireaina e diliodotiresina

que se acoplam para dar origem Zs iodotironinaa,

d 10do necessarle para transformar tirosina em fodotirosina
pode ser ingerido na forma de iodeto, 1G6de elemeatar ou na forma de 15—
do organicn, A mainria do i8de elementar e do idda argﬁgicn & reduzida
i forma de iodeto durante o processc da digestac e de absorgiao e apare-
ce no plasmd, come lodeto ﬂﬁé#ganicﬁq'ﬁpesar do icdeto plasmﬁtico SEer
excretado tambem pela saliva, glandula mamAria, estomago e parte do in—

testino delgade, a malor parte & excretada pelo rim ou concentrada pela
ciredide, -

Cerca de %0% do iodo do corpo humano estao na glandula tire-

alde, principalmente como lodeto orginico, a tireoglobulina,

1,1 — 5intese do hormonio tiresidiano

¥

& fDrmagau da tiroxina (Ty) e da triiedotirenina {T3z) origi-
na-ge de uma sequgncia de Teagoes que OCOCTE na molecula de pré—tireu-

globulina sob o controle da tireotrofina (TSH) da pituitaria.

® D~pre=a§tu tratalho fot Tealdzado na DivisZo de Radiebiclogia do Imatituto de Zuergla AtSoica ds
dan Paulp,

Abreviaburasy i
HIE = monoiodotireeing, D17 w difpdeticosing, Tq = trlicdetizonina, Ty - tiroefns, PO o Seoplliieu—
racil, T5H w tirsotrofina, Teis = teia (hidvertuetil) amino-sotans, j.p. = iolrapecitendal, BRE -

Protedn bindirg iodina, opo = contogene por minuto @ lHE4DH

< niveis onde o clusats Foi aubstiduida
poc HHaOH,



A tireoplobulina, uma glir:.nprut:e.{na Com pgsn molecular apro-—
ximadamente de 660,000, sintetizada nas celulas foliculares e armazena-
da dentro des follculos como cololde, age como um reservatorio de horm§
wios tirecidianos, Esta tireoglobulina contem cerca de 115 residucs de
tirosina que sao icdados durante e ou depols da sintese completa de suz

molacula protaica,
Ha fnrmaggn dos hormonlos tireoldianos entram as seguintas e

tapas:

1. Todacso dos resIduns de t%rosina para ﬁormaqgh da monolo~
dotlrosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). Por meio de pero

xidases, o iedeto e oxldado a 15do apds o que, ha uma iodagEn esponta-

nea das moléculas acessivels de tirosinas dals) pre-tireoglobulina{s),
Postula-se que esse processc de lodagac ocorra na proximidade ouw na su-
perficie das células foliculares da.tlredide conduzindo a fnrmagﬁn,quag -
do h# ingestac normal de iodo, de igual nimero de residucs de DIT e MIT
na tireoglobulina.

7., Reacao de ascoplamento entre os residuos de icdetiresinas.

MnlE;ulas de MIT e DIT apropriadamente situadas, scfrem uma reagEu de a
chplamente dando origem a Ty ou T,. A natureza dessa reagao ainda nao
esti bem esclarecida mas, pnssivelmente nac depende de acividade enzimé
tica, A localizagae espaelal de MIT e DIT & extrenamente importante nes
se acoplamento, ja que ocorre aneleraggu tanto na taxa da iudagao COomo
na do acoplamente quendo ha ruptura na estrutura tecrciarla da tireoglo-

bulina.

3. Liberagac des hormonics tireoidianos da.tireczlobulina.
Nas células epiteliais da tireoide, por melc de enzimas hidrﬂliticas, a

tireoglobulina sofre degradagac 1iberande os aninoacidos T3, Ty, DIT =a
MIT. As iodotirosinas sac desalogenadas mas células do foliculo e as io
dotironinas sap excretadas junto aos capllares parafoliculares juntamen

te com gquantidades mipimas de cireoglobulinas e lodotircsinas.

1,2 = Hormonios tirecidianes eirculantas

A quantidade de hormenis livre circulante no plasma a menos



.do que 1/2.000 do total circulante sendo que o restante acha—se Iigado

is prntefnas plaamﬁticaaq Entre as protefnas transportadoras ha uma fra
" gao globulindca eletroforeticamente localizada entre oj,os {(TBG*), A
pre~zlbumina (TBPA**) e albumina eada qual tranaportapdo, respectivamen

ta, cerea de 60%, 30% e 10¥ de riroxina existente no plasma.

A quantidade de iodo hormenal circulante 8 cérea de 3 a 7
1g/100 w! sendo gue a maioria se encontra na forma de Tu e cerca de 0,3
pgf100 ml na de T3.

1.1 - IuduErutaqus tireoidlianas

Na glindula geiredide, cérea de 50 a 95% de i8de organico eg
ta no colaide eomo foléecula de tireoglobulina, circa de 5 a 10% se en-
contram insoluvels pas perticulas celulares,na mitucnnﬁﬂia, na fragE&
mdcrofsonial e em material particulado Intimamente asepciade com os ni-

clece celularas,

. Fm 1857, Shulman e colaboradores(*®), snalisando o iddo de
tireoide normal de porco, obtiveram dades que sugeriam a existencia de
" uma prutefna mals solwvel do que a tireoglobulina. Esta se encontrava
presente en pequenz quantidade e 4 sua ubt¢ng§u tol resultado de teperl

das precipitacoes salinas. Determinando-se o seu coeficiente de sedimen

tagao em ultraceutriﬁugaqzn encontyaram ser de, aproximadamente, 435 e
denominaram-na de tireoalbumina. Mals carde, em 1959, Robbins e colabo-

(40,41} estudando a solubilidade de iodoprotelnas da tireoide de

radores
varias especles anlmals em tampac fosfate, euncontraram cerca de 1,7% de
indnprntéina mals solivel do gue a tireogleobulina em tiredide de carned
ro e carca de 4% na de homem. Essa indﬂpruteina #stava ausente nas ti-

renides provenientes de ratos.

{43)

Salvatore , em 1965, estudou as iodoproteinas soliiveis da

tiredide de 15 eapecies snimais. Apds ultracentrifugacao em gradiente

% Thyroxine binding globulin
#w Toyroriye binding pra-albimin



a'ﬂin

de sacarose notou que o componente 125, a tireoglobulina, estava presen
te em todas as espGcies animals estudadas e se cunstitui% quantitativa-
mente no principal componenta iodoprotéico, O componente 128, citado

por Seed e Guldhergtﬁs) como precursora da tirecglobullna, estava pre-
sente nos vertebrados inferiores e em dois mamiferos estudados: cobaia
e coelho, lo primelrc, esta proteina fol encontrada na prupprgau de 15%
do total enquanto que, no segundo, apenas trages foram detectados. O

componente 275 éstudado por Salvature(ﬁﬁ)

er 1565, estava prescente EmtE
das as espécles, exceto nos equinos, na proporgao de 3 a 17% do total,
Notou também que dentro da mesma especie, a prcpurgan relaviva de 278
estava lipada com a morfologla da glﬁndula. Assim, foliculos peguenas,
pobres em coldide, eram pogsuldores de grande quantidade de prute{na
275, © péso molecular desta protéfna era de aproximadamente 1,2%10% e
fol verificado ter campusigau semelhante & da tireoglcbulina., Ela  fol
considerada como sendo um dimero da tirecglcbulina {158) ou uma prntei—
pa couposta de quantidades equimoleculares de 19, 12, 65 a protelna
128 metade e a 65, 1/4 da molécula de rirecglobulina (6,5630

Em 1968, Thoison = Goldberyg (35)

evidenciaram a presenga de
uma protelns mais pesada do gue a 275, Esta estava presente em tiredide
de ratos tratados com ou propilticuracil, ou perclorato de pntﬁssiu oy
entao mantidos sob dieta pobre em teor de i9do., Sugeriram que, talvez,

essa protefna, de coeficlente de sEdimEntagEc de 328, representa agrega

do de tiresglobulina.

1.4 - Biossintese de tireogiobulina

4 tireoglobulina & uma glicoprotelna iodada soluvel que mos=
tra grands armazenaments de hormanios tireoldisnos, Ty & Tye O SEu cog=
fielente de sedimentagsn & de 195 (pEﬂo molecular cerca de 660,000) e =
Bua estrutura, provavelmente, consiste de duas diferentes cadelas ﬁgﬁti

dicaa{lﬁ’zjju

E.cie}.l'n:n‘.‘;l'p'2"13:I observou que atireoplobulina pode ser disso-

clada em duar mnl'e.m:lan de 12% quando tratads com detersente ou alevan—



de—se o pH acima de 7,

Ha eontroversias quanto aocs produtos originados na reducao
complata, por mels de mercaptal, das ligagaes aulfidrificas da tireoglo-—
bulina. Assim, para De Crnmburggha{aj que trabalhou com tiredide de be-
zerro formar—se-lam quatre cadeias peptidicas com peso molecular de EEE
ca de 165.000 con coeficientedde sedimentagdo entre 3-85, Para Pier-
cecaﬁ} gue trabalhou cem tireoglobulina humana, a referida redugao re-
anlraria na nhtegqgu de 6 ecadelas peptidicas som pBso molecular entre
110,000 a 125.000. Liasitzkyfzsl obteve § cadeias com peso molacular de

cerca de 80,000 trabalhande com tireoglobulina de ecarneiro.

Cada molécula de tireoglobulina contém 8 & 10% de carboidra-
tog que consistem de, aproximadamente, 300 residuss de monossaciridos,
distribufdos am cérca de 23 unidades de oligossacarides de dois tiposﬁl},
U E{us tipos contén sdmente manase“e_H-acetilglutnsamina na propnrgﬁn
de 5:1, O outro, conten manote, galactose, N-zcetilglucosamina, acido
sialico e fucose na prapar;gn de 3:5:43;2:]1,reapectivamente. Esse tiltimo
possue uma estgutura ramificada, composta de varias cadefas de aligossa
caridos em culas terminais esta ligado um residuc de acids sidlico ou fu

COoze, ESL‘.E S8 une a um3 BElHCtDHE que poy 3uad vei se 1153 a ufll grupa

He-acetilglucozamina (51} c

A relagzu exats entre oa grupos de carboldratos e as sub-uni
dades de tireoglobulina nae estd bem esclarecida, mas, provavelmente, o
tipe de llgagdc mals importante entre essas duas cadelas e felto atra-

ves do acido aspartice.

A bicasintese da tireoglobulina foi Investigada inicialmente,
Min vitre", por Seed e Goldberg em 1963 usando fragmentos de tirecide
de cadnelro. Observaram que, antes de se notar qualguer radicatividade
na tireoglobulina, os aminoacidos radicatives sac Incerporades, inlcial
mente, nas Eraqses de prut&{nas caracterizadas come 125 e 3-85, ApEs um
parfndn de latencla de ED‘minutus, esta aparecia na regiEu de tireoglo-
bulinz como piuu_l?-lﬂsﬁsgl

cadas por outros autores gue trabalharam com tirecide de ratos, '"in

a(28,29) n(36,26,51)

4?}n Observagoes semelhantes tem sido verlfi

vitro . & de ccbalas e de ratos, "in vive » O comporta

meoto inunclegice dae proteinas 17-185 assim come a sua sclubilidade e




sua capacldade de dissociar-se, reversivulmﬂnte, en moléculas de 125 &
id8utice ao da tirecglebulina, Esta protelna, marcada com aminoacido ra
dioatlvo, pode ser transformada em 195 por melgy de indagantaa « & 185

obtida, comporta-sze de manelra Identica a tirecglobulina tanto do ponto

{6,34,55)

de viata qufmica COmg Por sua agan fisiologica Devido a &ase

(34)

da de tireoglogulina.

fato, Nunez considerou a proteina 17-185 como uma forma menos ioda-

Nas pesquisas com aminoicidos radioatives, tante "in wivo"
quanto "in vitro", nota-se que a atividade da 125 decresce com ¢ tempo
afgqauanto gue o Inverse acorre dom a pruteina 1i= IES(E 45 55}

Seed e Gnldberg{q )

observaram que quando se dncubam as fra-
goes 125 e 3-85 radicativas com tireoglobulina nao tadidativa, ocorrila
a transfereéncia dessa atividade para a ultima, presumivelmente,por meic
de uma troca de sub~unidades. Fata observagac levou a crer que as pro—
telpnas 125 sac precurscras da tirébélﬂbulina e tem como peso molecular

a metade do valor encontrado para a tirecglobulina.

A fragEn,B-BSg prnvﬁvelmente, contém um outro precursor da
tireoglobulina com 1/4 do seu peéso molecular & culo coeficiente de sedi

mentagao seria de 55(5?}=

4

oglobulina de perco, observouhque a fragao 128, obtida por redugic com

Recentemnente, Charlwoo estudando as sub—unigaﬂes da tire
guanidina, ureia ou sal sodico de ducdecil sulfato, nao se mostrava ho-
mogénea quande se fazia uma gel flltragdo em Sephadex G-200. Isto le-
vou-o & concluir que ha mals de¢ uma espécie de protefna 128.

Quanto a sictese de carboldratos da tirecglobulina, Spiro e
S[.'-:I.l:\r:nﬁ'.‘l':I fizeram um estudo "in vitro" com fragmentos de tirecide de be
zerro & com glicose conteade 1*C. Concluirazm que a formagao de caxboi~
dratc @ precedida da sintese da fragao peptldica e, tambEm, que sva EIE

tese podia ccorrer pela ligagac dos residuos de monossacarides.

Em 1969, Herscnvics{zl} demonstrou que a manose contendo LG
e incorporada na sub-mnidade da tirecglobulina no momento de sua sinte-
se engquanto que a galactasa & incorporada cérca de 30 minutos depoia,

quande 12 havia formacan de tireoslobulina nac fodada (17-183%.
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1.5 - Compostos antitirecidlancs e sua aqaﬂ

sobre a sintese de iodoprateinan

1.5.) = Compostos antitireoidlanos, Drogas antitireoidlanas

compreendem um grande numers de agentes quimicos que tem em comum a pro
priedade de inibir a sintese dos hormanilos tiresidiancs. Como cunsequgﬂ
cia do decriéscimo da formagao de hormOonios haverd uma diminuigdo mo ni-
vel de T3 e Ty no sangue provocando assim a mator llberagzo de tirestro
pine. Esta, teraz como fungao, estimular o crescimento da tireside a fim
de torna=la mais eficiente. De acOrdo com a dose do composte anticireol
dianc administrado, a2 hiperplasia glandular pnderé, eventualmente, cop—

tornar esse problema levands @ prﬂduqau normal do hormonie.

As drogas antitireccidianas podem ser classificadas em grupos

- - i
de acordo com ¢ seu provavel mecanlamo de agao:

a) substanclas que interferem na nnnnentra;ﬁo do 1odo pelas
celulas tirecidianas. Existem certes Anlona gmonovalentes com comparta-—
mento semelhante ac fadeto na série de Hofmedater; sparece que 3sacs
anious interferem por inibigao competitiva. Neste grupo cifam-se os ti=-
oclanates e percloratoss

b) substincias que inibem a organificagac do lodeto, Neste
grupo edtas as tionamidas e derivados da anilina, Estes compoates po=
dem aplr nas dlvursag etapas de furmngﬁu da Tz e Ty e, em ordenm de s&n
gibilldade em relagau a ebtes compostos poden ser consideradas as se-

guintes etapas!

1) acoplamento das duas moléculas de tirosina para formacao
de I3 & Ty

2} iodacao de monoiodotiresina
3] iudaggu da tirosina

Entre as tlonamidas, ¢ propiltieouracil, que tem na sua estru
tura o grupoc sudzﬁj caracteristico das tiduréias, exibe poténcia supe~
rior ao tiouracll. A atividade relativa das tlocarbamidas wvarla dentre
as diferentes esnecles animais. Assim. o propliltiouracil g8 11 vezes mils



potente guando administrado em ratos:

c) substancias gue Inlbem a 1iheragan do hormenioc tlreoldia=
no. Bstes agem inibindo a hidrolise da tdreoglobulina ou a secregeo da
tiroxina na corrente sanguinean Os unices compostos canhecides que axer

ce essa agzo sao os lodetos.

1.5.2 - Influencia do perclorato sobre a glandula tirecide.
Em 1952, Wynpzarden e colaboradores(38) estudando certos Znions monova-

lentes cujo comportamento & semelhante .ac lodeto na serie de Hofmeister,
chegou a conclusac de que o perclorato, junto com outros anions como tlo
rate, perlodato, iodato, ete., aglam igualmente ac tioccianato inibindo
‘a concentragao do iodeto e provecande a descarga deste ifn da glandula
de ratos tratados cronlcamente com propiltiouracil, O perclorato mos-
trava-se mais ativo de todos, sendo 10 vézes wmals potente que o tloela-
nato, Poateriormente, estendendo o estude com ralaqﬁu ap perclorato no

(52)

homem chegaram a conclusao quérd'efeitu nele provocado era semelhan

- oy
te ao do tiocianato, sem que o seuw mecanismo de agao fosse necessaria-

W

mente o mesmo como fol verificade posterlormente por Alexander

(38) estudando células

Anbar e colabnradores(ajq 4seim, em 1961, Fastan
iscladas da tireaideq mogtrou que o perclorato, diferentemente dos blo-
cilanatos, nao possul efelto na iﬂdagzu dos compostos nrgﬁuicuﬂ, fato ja

(39)

perclorate de potissio e propilticuracil na bilossintese de hormonios ti

verificado em 1959 por Richards e Ingbar quando estudavam a agao de
reoidianos em glandula de ratos,

Estudos feltos por Hayberry e ﬁstwuudtjz} mMOSCTATAT QUe D

perclorato ngo causa nudanga na prupurgau da guantidade normal de amino
acides {MIT, DIT, T3 e Ty) em hidrolisade de tireoide.
{3)

Anbar e colaboraderes trabalhapdo com perclorate de potEE
gio radicative (°°Cl), mostraram que essa substancia nac sofre degrada-
3o metabolica na tiredide e & excretada na forma como e administrada,
fato que axclui a pogsibilidade de sua participa;ia e IEEQEEE de oxd~-
~tedugio, Levando em contagire fons jodeto e perclarato possuem dimen-
soes multo pr&xiﬁau, admitem que o perclorate pode competir com lodeto

no mecenismo de eaptaqza efetuzdo pela tiregidea.



FBI

Guerios e Cintraf'lBJ

. em 1961, utilizando a associagao de
propilticuracil e perclorato de potassio em paciences com bocio difuso
toxlca, notaram que apesar de mals rapida cﬂmpensaqﬁn da cireotoxicose,
a hiperplasia glandular resultante nao era superior Equela observada

quande do use iselado de proplleicuracil, Posteriormente, Alexander e
Hnlf{zj, en 1965, verificaram que quando se administrae perclorate de po
ta&ssio conjuntamente com PTU nota-se acas antiboclogenica do perclerato
de putassiu, Impedindo gensivelmente ¢ aumento do volume glandular pro-

vocado por propiltiouracl] em ratoa.

0 perclorateo parece nao ter Influencla na innurpnragzu de

leucina radioativa durante a sintese da tireoglobuiina e de suas sub-u-

(55)

« 0 perclorate provoca o aparecimento de protelna

s5),

nidades em ratos

325 quande adminlstrads durante 3 aemanaé em rartos

1.5.3 - Influencia de prnpilFinuyaci; sﬁbrg.g sintgsa dos

hormonlas tireoidiancs a sobre z2s protelnas fodadas da glandula ciredi-

ie, Pesde ps meades da decada de 1940 zabe-se gque o propiltisuracil e
autras drogas antitiraocidianas inibem a nrgnnifi:agﬁn da 1ddo ronduzine
io a uma redugaoc do idde toral da tireEidEté). Muitbas pesquizazs foram
rezlizadas a fim de elnieidar a maneira pela qual agem Bases antitizeol

ddanes,

(50)

Slingerland 2 colaboradores alimentanda ratos com peque-
na quantidade de propillricuracil sbservaram que a captaqsa da 1317 pela
tireoide aumentava, A prupnra;Ec de Ty marcado, presente no hidrolisado
ie tireoide, sofriz uma queda enquante que a razab MIT/DIT sofriz um a-
créseino e o péso do brpio permanecia inalterade.

(597

abservaram um aumento no pese de tiredide comparativamente

Alpuns anos depois, Yamada & Schichijo e Grasr e colsbo-

cadﬂres{l?}
105, controles quande o3 ratos eram Submetidos a uma di¢tz pobre em iado
9a6 adiclonada de propiltiguracil ou de metiltiouracil, Base fenomeno
acarria com ERI* p}asmﬁtico noreal & era acompanhadoe de avmento gu  de

ligeira queda na captaqap de 1311 apos 24 horas.

€ Protein bindirz iodina,




Pm 1963, Lang a Premachandratzs] trabalhande com ratos, verl
flearam que o PTU diminufa 2 velocidade de degradagﬁb da tiroxina,inter

Eerindo, pnssivélmeuteg noa metabolisnc dos tecidos perifEricusn Yerifi-
cavam tapbewm”gue quando o PTU era administrado a rates tilreaidectomiza-
dos, mantidos com T, , o PBI aumentava a um nfvel superior ae parmal, EE
tes dados levaram os refexides autores a sugerir que FIU tem o poder

de alterar o efeito supressive do hormonto tireoidianc scbre a pituira-

rlz e tamben de medificar a agao calerigenica do Tye

A influencia do PTU no mekabeliamo intraciresidiance do d1odo

{32)

foi estudada por Mavherry e Astwood » Trabalhando ecom ratos, mostra-
ram que o PTU produz uma redugao relativa de Ty nos hidroiigados de ri-
recides. Isto fol interpretado como interfergncia de PTU na iodagao ini
clal dos residuos tirosinicos dentro da molécnla de tireoglobulina comg
taubém no acuplam;nta das MIT e DIT para formagao de T3 e quaz’a?’jg}ﬂ

Experigneias realizadas em caes submetidos a prolongade txa-
tamento com PTU, levaram Boche e m:tl:-.ll.'n|::r1."ii.n:iu:‘.u.'ea;lmz:I a descoberta de uma
iodoproteiua solivel em 70% de sulfato de amonlo saturada. Essa protei-
na tipha mobilidade eletroforética diferente da tireoglobulina. Mais

tarde, Deltour e Eekaertill}

wverlficarem gue a tireoglobulina de glﬁndg
12 de ratos tratados com PTU tinha uma mobilidade ligeiramente mencr do
que 2 de ratos normais. Estudos Feitos com tumares de tireoide produzi-

(41)

das por tiouracil conduziram # descoberta de uma iuduprntefna (deag
minads de 5-1}, cuja mobilidade eletroforetficsa era proxima da albumina e
se sedimentava como componente 45 ma ultraceatrifugagao, & 195 surgia
em menor quantidada, ﬁsseq dadogs levaram Perelmutter e cnlahoradnres{am
2 eatudasrem a agao do tiocuracil sobre as proteinas da tiredide quando
adminiztrado em perfndos de tempo diferentesifi, 7, 14, 21 e 26 dias).
Nesse estudo, notaram que havia grande decréscimo no componente 195 com
concomltante aumento de 3§ e alteragoes nas goncentragoes de proteina
115 dependendo do tempo de administragau deo antitireoidiano.

(e ao estudarem a a;En do pro-

Djurdjevic e colaboradores
piltiouracil e metilticuracil sobre as lodoproteinas de tirebide de co-
baias notaram efeito semelhante go do encontrado para o tiouraeil.A que

da da fragao 195 seguida de um concomirante aumento das fragoes 3-85 o
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1’5 se pronuncilava a medida que aumentavasx o tempo de administragﬁb e a3

dose do antitirenidiann,

{55}

Moz estudos feltos por Thamson e Galdberg sabre z bios—
sintese de tirenglobulina e de suas sub-unidades; foi verificado que a-
pEs a administragzﬂ de PTU por 3 semanas, em ratos, o pleo predominante
era de 3=85, com aparecimentpo de umppien ¢corregpoadante a fra;ﬁn 125, ©
pico da fragde 195 aparecia ligeiramente deslocado para a regiao das
fragaés 17-188. O compenente 275 estava ausante & verificava-se a  pre-
senga de protefnas com roeficiente de sedimentacio mais elevado, corras

pondentee a 325,

1.6 = Prqusita'du trabalho

£ Ffato sabido que as a;Ees da perclerato de potiasioc e do
propiltiouraeil sae fundamentalmente diferentes no que diz respeito ao
bloqueic da fungau tircoldiana; como ja foi discotido na introdugac do

trrabalho,

0 reflexo destas agoes tgm 81do astudado tanto do ponto de
vista das diferengas de respostas hiperplasiecas do tecide tirepidiano
coms dos componentes Lcdoprotelces da glandula, Com respelto a adminis-
tragzn de prepiltiouracil tem side verificado que ele induz a2 wma menor
formagao de protefnas 18-19% {rireoglobulina) e um aumento das fragoes
mais 1eves{lu1. Além disso, se descreveu o spareciments de uma proteima
de peso molecular bem mais elevado que corraspende na ultracentrifuga~
caa a 325(55}u Quante as alteragoes lodoproteiczs decorrentes da admi-
nistragaa do KC10y a literatura & cecassa em investigagoes, Thomsen e
Gnldbergtss)
diente de sacarose, gque o KClly, produzla efeite semelhante ao do propil

observaram, viando o metodo da ultraccntrifugag&b CIt gra-—

tiouracil sdbre a sintese de prutefnﬂs tireoidianas.

0 presente trabalhe se propoe 2 investigar wais permenoriza-
damenta as alteragsés que acorrem pela administra;ﬁn de EC1D: & compa-—
ra=las com as obtidas com a administragio de PIU, tanto do ponte de vis

ta da hiperplasia glandular resultante cémardasialteragpes gue 0COTrem
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i
- mnos nivels de captagzes, nas iodoprotednas solitveis e nos hormonics cir

culantes, empregando o Iodo-125, .
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2. MATFRTALS E METODOS

2.1 = Material biologico

Foram usades ratos femeas de raga Wistar mantidos sob dieta
normal no Instituto de Energla Atomica de S3o Paulo, com 4 a 5 meses de
idade e geus pescs oscilando entre 150 e 250 g, Separados em 12 lotes
de 10 a 13 anipais, recebaram proplltisuracil oun perclorate de putﬁssiu
por via oral ou intraperitonial durante diferentes perfodos.

Segundo a via de admiu;straqzo foram separados dels grupos:

Grupo A) constituido de 9 lotes gue, alimentades normalmente
na decorrar da experigncia, receberam percleorato de patﬁssiu ou propll-
tisuracdl ou 501u;§u fislologica Intraperitonialmente, Fsaed grupe fol
subdividido em 3 subgrupos:

a) tras lotes gque receberam percloratec de pntassin en doses
diariae da 10dmg/100 g de peso corporeo. 4 cada late a droga fol admi-
nistrada durante pericdos diferentes de 7, 21 e 28 dias;

b) tres lotes que receberam, diiriamente, propilticuraell na
dose de 3 mg/l00 g de peso corporeo, A ¢ada lote a adminlstragac da dra
ga fol feita durante perIadns de tempos diferentes {7, 21 e 28 dias)i

c) tres lotes controles nos quais foram administrados samen&
te snluggu fisiologica durante ps mesmos periodos de tempos que os sub=
Erupos anterlores. '

Grups B) constitufde de trés lotes, receberam as mesmas dro-
gags do prupe anterlor por vla oral, inelufdes na prapria alimentagang
Este grupo tapgbam fol subdividido em treés subgruposa:

a) animals que receberam propilticuracil na dose de 0,021 na

(Qﬁ}n 0s ratos foram alimentados, '"ad Iibidum"”, durante 7 dias. As

diesta

gim cada animal ingeriu cerca de 4 mg diario de proplltiouracil;

b) animais que rzceberam perclorato de potasslo na dose de

1,25% na dietaiéﬁjn Alimentados, "ad libidum", dngerindo aproximadamen-




bl'fiﬁ.

te, 250 mg de KCLlOy cada um, durante um perfodo de 7 dias;

¢) animails que, ndo recebendo nénhum medicamente na alimenta

¢ceo, Berviram de controla para os dois subgrupos antﬁrinresn

Findo os perfados de aduinistragao das drogas, todos os ani-
mels receberam, Intraperltonlalmente, 40 nuCi de 125y por 100 ¢ de péso
J...“-'urpﬁreao 0 tracador adminiscrado, pa forma de iodetn de sEﬁin(HaleI),
era 1gento de carregador e fol convenientemente diluido com solugao f£i-
ainlEgi&a antes de seu ugo. Decorridas winte e quatro horas da adminis-
tragau do tragador, os animais foram pesados e sacrificados aphs a ob-
teugau de uma awmostra sanguinea par pungao cardizca, Estas amostras san
gulneas destinavaw-se & snalise do soro em gel filfragao (Sephadex G~25)
a fim de ge determinar as propurgﬁés dos componentes lodados radicati-~
vos nele existentes e para a determinagao da lodemia protéica.

Imediatamente apds o sactiffcio, dissecou-se a reglio cervi-
eal do animzl e extraiusse pg dels lobos da tiredide. Nesta extragao to
nou~se culdade para gue nao houvesse ruptura da cipsula tirecidiana, e=
vitando-se assim perda de material o que poderia falsear z avaliagao do
pEsq e da ¢aptag§u de 1251 pela glindula. Pases Ergaas marcados com 131
foram levados a 4°C loge apEs suad retlirada, procurando-se manter Sempre

essa temperaturz com auxilio de um banho de gala,

As tiredidea obridas foram lavadas com solugdn fisioldgica
para aliminar excesso de sanpue, e pesadas individvalmente; numa balan-
¢a analitica., Em seguida determinou-se a zua atividade radicativa para
e8leulo dos nivels de eaptagde de 1251, Apdas essas determinacdes as ti-
redides foram processadas para obtencdn das iodoproteinas soluveis, Hes
tes processamentos, obteve-se uma fragEn solitvel & outra ingolitvel. HNa
primeira fragdo, a solivel, fol felto o esgtudo da composigao poreentual
de diversas proteinas icdadas cutos coeficientas de sedimentacazo dife-
rem quando analisadas em ultracentrifupagac em gradiente de sacarose, &
fracac insoluvel, na qual estao aa ledoprotelinas chamadas particuladas,
nao fol estudada no presente trabalho,
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2,2 = Determinacae de péso da tireoide

As tiredides livres de excesso de sangua foram pesadas Em;-
das numa balanga anzlitica. Os pEana ebtidns foram transformadez em omg

de orgac por 100 g de peso animal,

2,3 = Detarminacgu de captaqsu tireaidiana

Was tiredides lavadas e pesadas, determineu-ze as acividades
de 121 en contagens por minutc. Essa determinagﬁa fol realdzada num
contador automatico de "pogo" dotado de um eristal de iodeto de sadia
com talic como impureza (Automati; Gamma Counting Bystem - Hueleary Chi-

cago Corporation). e

Usando=ge n mesma Eclugsu de Ma 1291 administrada aos ani-
mais, preparcu=~sée uma suluggn padrsn com porcentagem conhecida de Nal?5%
emn relagau a dose injetada. Esta, teve a sua atividade, em c.p.m.,deter
minada no mesmoaparelho, mantendo-se as mesmas caracteripticas de opera
gEﬁ, Tomandc-se como base as contagens obtidas nesta dltima e ag conta-
gens dos ;rgzus, calculou-5e ag porcentagens relativas de fodo radicati
vo que se fixou na tireolde 24 horas apos a administraggn da dose tra-

gadora.

2.4 = Determinacao de’lodemia proteilca

A iodemia prutEica fol determinada para cada animal dos lotes
qua receberam drogas durante 7 dias, tante por via cral como Introperi-
tonizl, 0 metodo usade fol o de Barker wmodificado por YWicolau e cglabo~

radnres(ann
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2.5 = Determinaqzn parcentual dos compones=

tes iodados radivatives do sdra

For gel filtragaoc em Sephadex G-23, foi verificada as porcen
tagens relativas dos componentes icdados existentes ne “pool” do adro
sanguinec de cada lote de animais, vinte quatro horas apds a administra
¢ao intraperitonial da solugac de iddo radicative. Este "pool" era for-
nado de gquantidades lguais de sarc de cada animal conponente de uvm lote.

(23) para tal anilise. Neste

Assim, fol usado o método de Jones a Schutz
métode a coluna de gel & equiiibrada com NaOH que permitea liberagao de
de Ty e T, das surﬂprutefnas, as quais e acham ligadas. Fazendo-se e-
luigﬁu com tampEa Tris~HCl pH 8,6, as protelnas saem nas primelras fra-
;Eﬁs e logo apsu, o icde livre geguida de ipdotirosinas. O Ty e Ty pet-
manecen retides na coluna devido & afinidade exibida pelos polimeros

dextran para ag componentes feonlicos, Congegue-ae a aluigau dos hormo-—

nlos T3 e Ty somente por alecalis relativamente concentrados,

2.5,1 = Freparacao dz coluna de pel Sephadex, Para a erapa

de eptumescimento o Sephadex G-25 (fine) fol deilxado durante vintee qua
tro horas em recipiente, codeends,~10 vizes o seu volume de Agua desti-
lada. ﬂpaa ggse periudﬂ, o5 grﬁna mala flnos foram eliminadas por 3 a 4
reasuspensaes & decantagE&s sucescivag, (0 Sephadex assim preparade era

vertido numa coluna de vidro de 1,5 cm de diametre colocada, cuidadogsa-
mante, na pasigau vercical. Esta tinha a sua parte inferior ligeiramen-
te afilada, onde se adicionava peguena pargan de 1a de wvidro 2 ae adap-
tava um padago da tihbo de borracha ligada a uma pipera de Pazcenr. A

fungag de 1z da vidro era da ahitar vazamenta de SePhadéx e g \ma pine
ga colorada no tubn de borrachz era de regular a velocddade de escoamen
to do 1iquiduq‘ﬁ altura de gel usada erz de 15 om apds o seu empacota-

bento,

A presenca de solugao de continuldade oz coluna Interfere na
hoa separagah dnﬁ-cumpustus, poctanto, foram tomades os devidos cuida-

dos para gue naoc hnuvessanﬁwnmagaes de bolhas durante o seu preparo.

A veloeidade dé escoamento do efluente usado fol de 1,2 ml

ERMTRH B MMLECHA ATHRHCA



ﬂl?ﬂ

por minuto. A supﬂrficie de gel fol pretegida com um disco de papel de

filtro para que nao ocorresse suspensac de gr;us durante = Expﬂrigncian

Em fluxe continue, uma salugac de KaOH a 0,015 N fol percola
da atraves da coluna para alealinizar o Sephadex, Hecassitava-se, apro=-
ximadamente, uma hora, cuv sBela, 72 wl da referida Bnlugzn para que a <o

luna atinglase o Equilfbrin,

2.5,2 = Separacao doa compostos iodados do soro. Apos a ob-

tengae do equilfbrio, L ml de sore era langado, cuidadosamente, com pi-
pata, scbre a superficie superior da coluna. Esperava—se ace que o 50T
penetrasse completamente ne gel para indeiar a elui;gn com tampao

Tris ¥ HCL 0,025 H pH 8,6, Com auwxilio de um coletor sutomitico de amos
tras (CArthur Thomas), célhia—aa 110 ml de efluente em fra;Ees de 5 ml
(com Tria HCl eluiam-se as protefnas, i8de livre e as idotirasinas). Oa
T3 € Ty que permaneciam retidps no gel eram elunidas com 120 ml de WH,OH
2 We

As atividades de 1257 nas fraggaa foram determinadas no conta
dor de"pogd'dotado de um cristal de Nal {T1) ja descrito. Ds tempos de
contagena varfavam de acordo com a atividade 2 fim de se obter um mini-

mo de 10.00Ucontagens o que diminuia o €rro estaristico das mesmas,

Obtidas as atividades de cada fragdo, foran feitos graficos
langando-se as contagens nas ordenadas € o volume do efluente nas ahcig

bag.

2.6 = Extraqah das proteinas soluveis da

tirecide

Em l1linkss gerals o processo de separg;ﬁh de iodoproteinas 86
luveis da tiredide utilizads fol o mesmo usado por DeGroot e Carvalho

)

As tiredides de cada lote de animais, extraidas vinte e qua—-

tro horas apEs a administragab intraperitonial de i3dde radioativo, foram
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Tiredide

b

homogeneizado

centrifugaqﬁqw“
750 g/10 min 1
realduo (4°C) gobrenadante

(niicleos &
Testos celulares)

centrifugagaa
8.500 g/20Q min
- (49C3
residuc  sobrenadante
(nliclecs e
mitocondriag)
centrifugagah
105,000 gfl h
(4°C)
residuo sobrenadante
{mitocondrias {izdugrate{nas
e microssomas) - soluvels)
ultracentrifugagao

em gradients de
Sacaroge

3-85, 125, 195 & 27!

Rﬂpreaentaqao esquemﬁtica da praceasa de ubtangzu das iuduprut&iﬁ

nas asoluveis da tiredide.
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- reunldag e homepenelzadas com, aproximadamente, 5 ml de salugﬁh de clo-
rato de sodio 0,14 M, O homogeneizado obtido fol submetido a varias cen
trifugacacs (reprezentagaoc esquemftica do processo na pagina 18), senda
que’ cada uperagﬁu era repaclda ressusperdendo=sa o residuo com a solu=
;En salinay asegdm, evitavam-se perdas de 1uduprutainas solivels ainda

pressntes Nos reg Idl.!ﬂ Bo

A primeira centrifugagac fol realizada a 750 g durante 10 min
a 4°C numa centrffuga refriéerada {(Internatiocnal Portable BRefrigerated
Centrifupue=-Hodel PR2). Cuidadosamente o sohrenadante (A) fol separade
do residuo e Pate fol ressuspensc em 2 ml de solugdo salina. Esta sus-
pensac foi submetida a nova centrifugacdo, Z mesma ratagao, mantendo-se
as mesmas condigoes de temperatura e tempo. Obteve-se assim um segundo
gobrenadante (B) que fol reunido ao primeiro (A). Esta agsceiacan (A+B)
coptinha as prutefnas‘sulﬁveis, o5 microgsomas B as mitoeondrias. O re-

siduca que foi desprezado, continha os niicless e os restos celulares.

A combinagao de A e B fol centrifugada em uma ultracentrIfu-
ga preparativa (Beckman Model L) a B,Sﬂd'g por 20 minutos & 490, Cono
nas centrifugacoes anterlores, o subrgeadante fol geparade culdadosamer
te do reslduo e &ste Ultimo ressuspensc em 3 ml de solugac salina pars
' gey submetido & nova centrifugag%u nas mesmas cundigﬁes, 0 residuo des-
ta centrifugaggn que era compesto de alguns nicleos e misturz de mito=
condrias e microssomas, fol desprezade. 0 sobrenadante reunldo destas
duas ultimas centrifugagﬁes, representando as proteinas solitveis e mi-
crossomas, foram centrifugados g 105,000 g por 1 hora a 49C na  mesma
ultracentrifuga preparativa, O residvo contendo microsscmas fol despre-
zado & o sobrenadante obtido} aproximadamente, 10 wl, correspondia as
proteinas soluveis da tireolde, Nesta fragao foram determinadas as con-
centragoes totais de protelnas existentes para, postericruente, estu=
dﬁr-se a ncmpcaigza centesimal dasrdiversas iﬂdﬂprﬂtEIDEH radioativas

em analise per gradiente de sacarcae,

2.7 - Determinaqsn de tecr prﬂtéinu

¢ metode de Gormall, Bardawill e David modificadntﬁﬁ}sarﬁiu
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~ para determina;gn da concentragdo total de protelnas existentes na fra-
EE& selivel de prnteInas tireoldiznas. Usou-se como padrga albunina lio
filisada.

2.8 - Determinacao porcentual de iodepro-

tefnas por ultracentrifupacao em pra-

diente ‘de sacaross

Ha t%;nina de gradiente de sacaress a amostra a ser estudada
era colocada sobre a solugac gradlente e sulmetida a centrifvgacan. Du-
rante eata uparagab o8 materials com diferentes propriedades de éedimeg
ta;Eﬁ se geparam uns dos cutres. Um pequeno orificic era catdo feito ma
parte inferior do tubo da nﬁntr{fug%_? pequenas fragoes ersm coletadas
para posteriormente serem analisadas, No presente trabalhe, esta anali-

se conglstiu na determinacio da atividade radicativa de cada fra;Eb,

2:8,) = Gradiente de sacarose, 0 aparelhe waade para prepa—

(31)

rar o gradiente linear de sacarcse fol o meamo utilizado por Hartin™

consistindo de duas camaras interlizadas onde se colecavam volumes i-
' guais de Bnlugaes de gacaroge com densidades diferentes. A4 solugac com
malor densidade era culucﬁda numa das camaras que continha uma abertu-
ra da safda de }Tquido e a de menor densidade na outra camara. Pela a-
bertura de salda, colhia=se a solugao diretamente em um tubo de centri-
fuga. A suiugau obtida desta maneira fornecia um gradiente ande a densi
dade era malor pa sua parte inferior e diminnfa gradativamente 2 medida
que atinglia a sua parte supericr ate que se ifgualava com a sclucao de
menor densidade. A cimara contendo z abertura de salda era canstantemen
te hompgeneizada por melo de #ma dlga de platina com movimento rotatl-

VO,

Os gradientes do presente trabalho foram preparados com solu
gaa de Bacarsse a 25% e a 10% em tampap Tris HCL pH 7,6 mantidas & 49C.
0 volume celocado em cada cimara era de 2,3 ml & o gradiente de densida
de foi colhido em tubc de centrifuga de nitrato de celulose(l.3cmx 5l



cilc

2.8,2 = Ulcracentrifueacdo, ﬂpﬁs 0 preparo, a5 gradientes e-

ram mantidoz a 4°C durante 15 a 16 horas antes de se colocar a amostra
sohre a sua superficle. Esta, num volume de 0,1 ml, era depositada cui-
dadosamente a fim de se evitar formagdo de holhas e distirbios no gras-
diente, Observava=se uma nitida separag@o entre a solugao de protefnas
Ea snlugEo de sacarose gue permaneclza distinta durante a2lguns minutos,
requerldos para que os tubos fozsem colocados neo rotor da ultracentrifg
ga, (Ultracentrifuga Beckman Medel L = Rotor SW 39 L),

0 volume total da amostra do gradiente de sacarose,era apro-
ximademenre de 4,65 m}. O sisteme era centrifugado durante 7 horas, a
39,000 rpm a 49C.

Termineda o perlodo de tentrifugagﬁu, os tubos eram retira=-
dog cuidadosamente e fixados num suporte, Fazia-se um pequenc orificio,
com auxliio de uma agulha finz, na parte inferior ﬁn tubo e cnlhia—se
fragoeg de gradiente em tubpg de en;ainu 0 nimero de fractes varlavan
entre 50 a 60 e nestas adicionava=se ceérca de 1 ml de 2gua e suzsativi-
dades eram determinzdas no meamo contador de troca automatica de amos—
tras usado para leituras das atividades de 1237 das fragaes resultantes
da eromatografia em gel filtragao de soro.Para minimizar os érres esta-
tisticos de contagens, 03 tempos da laitura foram diferentes, variando
de um minup para amostras de lote controle e de 10 a 20 minutos para
as ampstras de lotes experiencias, Determinadas as atividades faram CamS
truidos graficos colocando-se as atividades nas ordenadas ¢ as fragdes

nas ahbeiszas,

Preparavam-s& sempre 3 gradientes de sararose que eram cen-
t¥ifugadon cuujuntamﬂnté, sendo que, num déles sempre e colecava uma 2
mostra de proteina de um lote controle. Esta gervia para verificar as
posicies correspondentes de iodoprotelnas das amostras de lotes expe-

riEncias,

AB pasigEes dos §8 foram caleuladas temando como referéncia
a tireﬁélﬂhulina, eujo coeficiente de sedimentagao & de 195 e gue exise

te fm malor prnpnrcﬁb em tiredide de ratos nermads.
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2,9 — Metodas egtatisticos

Para verificacac dos nivels de significancia das diferengas

(5

antre as medias abtidas utilizou-se o testet de Student

/

2410 - Substincias qufmicas & solucoes

As segulntes gubstancias quimicas e solugaés foram emprega—

das no presente trabalho

~ Sephadex G=15 (fimo) -

Procedencia - Suecia (Pharmacla - Upsala)
~ Todo-125 o
Wa forma de iedeto de sodio, isento de carregader
Procedencia - Alemamha (Hoerchst)
(foi dilulda em solugae fislologica a 50 uCi/ml)

- Propiltiouracil (6 m-propil-2-ticuracil}
Procedancia -~ Alemanha {ﬂérck}
{fod preparado a cnncentraggn de 0,3%, pH 8,0, en EnlugEn
fisiolagica]

- Perclorato de Potassio
Procedencia = E.U,A. (Baker)
{fol preparado a 1% em solugao fl1sicldglca)
— Sacarose
Procedeéncia - E.U.A, (Baker)
{foram preparadas a 25% e a 10% em solucao tampao Tris HCL
(0,05 M} pH 7,5)

= Tampan Tris HC1 (0.002 M) pH 8.6



« Hidrdxido de Sddio a 0,015 N e a 0,5 N
= Hidroxido de Amonio 2 N
= heide Clor¥drice 1 N

Sulfato de Zinco a 10%

|

=~ Carbonato de Sadio 2 H

Sulfata Cérico Amonmiacal 0,02 N

Arsenito de S8dio 0,1 N

~ Rearive de Bilureto (1,5 g de Cully + 6,0 ¢ de taktavato
de sodic e potassic + 300 ml de NaOH 10% + Agua destdla-
da qoS.p. 1000 ml

2211 = Dietas

1) Dieta comum (Ragzo granulada do Moinhe Fluminense 8/4).

2) Dieca com 0,02% de propiltisuraeil. Ragao granulada fina.
mente triturada acraseida de 20 wg de PTU por 100 g.

3) Pieta com 1,25% de perelarato de potassio, Raeac graﬁula
da finamente triturada na gual fod incorporada 1,25 g . di
KC10,, por 100 g.
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J. RESULTADOS

Os dados obtidos foram separados nos seguintes toplecas?

3.1 — PEao das tireoides

3.2 - Captagao de '231

3,3 - Iodemla protéica

3.4 — Determinacdo de teor protéice

1,5 -~ Cromatografia do soro em ge¥ Sephade

3.6 .- Hltracentriﬁugagaﬁ em gradience de

EACATOSE

3,1 - Peso 'das tireoldes

hs medlag dna péses das tiregides ealculadas em mg de orgao
por 100 g de peso zanimal encontram=se na Tabela I e nas Tabelas A-I,
4-1I, A=IIT e A-IV do Apéndice. Para os & lotes controles, as medias fo
ram, respestivamente, de 6,49%1,01%; 7,02£1 28; 6,82+1,25 e 7,65%0,91
mg fLOD g de pEsu curﬁsgeu. Noa grupos de animais submatidas ac tratamen
ta com KC10y, nota-se ineremento nas medias em relagau aga regpectivog
controles, Assim, os resultados foram de 9,19#1,81; 11,48%1,66;12,2022,5]
e 14,01%2_ 97 mg/l00 g de paso corpdrec, rcspectivamente, para os lotes
que receberam K10y por 7 diea {via oral), 7, 21 & 28 dias (via intrape
ritoniall).

0 ceste t revelou que o5 incremsntcs em relagiu—aus lotes

contralas foram estatisticamente sipnificantes ao nivel de P<0,001,

No grupo de animais que receberam PTU,houve hiperplasia glan

# Tslos 08 deevios Dencionados correspondem & oo dodvip padran,
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dular mais acentuada do gue ne grupo em que fol administrade KC10,
(15,746%1,66+ 15,99=3,75; 21,07%3,37 e 22,313,858 mg por 100 g de paso
corpsren, respectivanente, para os seguintes dlas de administragﬁc de
PTU: 7 (via oral), 7, 21 & 28 (vila intraperitonial).

Aplicando-se o teste t, verificou-se que esses incrementos em
relagah aos respectives lotes controles & aos respectives lotes em que
foram administradss doses de KC10, durante um mesmo pericdo de tempo,fo
ram estatIsticamente significantes aes aniveis de P<0,0l e P<0,05.

Ha tabela nota-se ailnda que, dentro de um mesmo grupo de ani
mals submetidos ae trataments, acorreu uma hiperplasia que val sa acen-—
tuando a medida que ammenta o tempo de administragan da droga antitire—
oidiana. Azsim, para verlficar se B2se fncremento era estatisticamente
signlficante, fol aplicadeo ¢ feste t.

a} No grupe de animals que receberam KC10y observou-se malor
hiperplasia ne lote de 7 dias {administragao intraperitonial) em rela-
¢20 ao lote com igual pericdo de tratamento (via oral) com significan—
cia a nivel de P<D,D1;

b)Y a diferenca nae fol significante quando se comparou os 1o

tes gque receberam a drega por 7 e 21 dias respectivamente;

¢) o incremento ocorrido no lote que recekeu a droga por 28
dias em relagEn ao lote que recebeu por 7 dias (i.p.), mostrou~se alta-
mente significante (Fs<0,01);

d)} para os lotes gue teceberam perclovato de petdssilo por 21
e 28 dias, nota-se maior hiperplasis no ultlmo, com sigoificancia ao ni

vel de P<0,05,

Entre os letes de grupo de animais que receberam PIU, a apli
ca;En do teste £ mostrou os segulntes resultadoa: a) quando da adminis-
tragEc da dzoga por 7 dias, o medo pels qual ela fol adminilstrada nac
provocou alteragau na intensidade da hiperplasia; b) a hiperplasia glan
dular no lote gque recebeu o PTU por 21 dias em relagiao ao lote de 7 di-
as (i.p.), must:nﬁ-se estatisticamente significante ao nivel de P<0,01;
e) prolongando-se o perfodo de administragao da dropga para 28 dias,esta

provocou um aumento maior no péso glapdular. Com relacie ae lote que



TABELA T

uzﬁq

Peso das tiredides {mp/100 g de peso) de ratos tratados com KC1lOy ou PTUJ

L OTE &
Controle KC10y FLU
Periado df via de _ {{mg de tiredi|(mg de tireoi|(mg de tiredi
administragac|adminisctragan de/100 g de |de/10D g de |defl00 g de
{dias) péso) peso) peso)
7 oral 6,4931,0L 9,1911,81 | 15,74¢1,66
7 1.p. 7,0281.28 | 11,48:1,66 | 15,993,75
21 1.Do 6,82:1,25 | 12,20%2,51 | 21,07:3,57
28 1.p. 7,65%0,91 14,012 9% 22,313,389

%A tabela mostra as medias dos péses das tiredides (mg/l00 ¢

de peso) de lotes de ratcs controles & de lotes nos quais foram adminis-
trados, por diferentas vias, KCIQ, ou PTU durante diferentes perfndnsiag
ministragan oral: dieta coatendo 1,25% de XCl04 ou 0,02% de PTU durante
7 dias; adminlstragac intraperitenial: doses de 10 mg de KC10,/100 g di
pese cu 3 mg de PTUS100 g de peso durante 7, 21 e 28 dias).
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tecebeu o FTU por 7 dias, aste aumento modcrou—ae tambeém altamente gig-
nificante (P<0,001); d) comparande-se a hiperplasia dos dols ultimos Io
tes, ou seja, tratamento por 21 & 28 dias, nota-se que ocorteu um ligei

ro incremento, Este, nac se mostrou estatlsticanente slgnificante.

3.2 - Eaptacza de 1257

Ma Tabelz II e nas Tabelas A-V, A-YI, A&-VII e A-VIII du*ﬁpEE
dice, discriminam-se os valdres de nivels de captagao de 1251, 24 noras
apDs a administracan da dose tracadara. Para os lotes controles, £s3es
nfveis forsm de 8,7470,18% e 7,75¢1,13%. Nos lotes de animais em gue fo
ram administrados oz antitireocidlancs esses nivels calram acentuadamen-—
te, Assim, foram obtides os sepuintes dados para o grupo que receben
KC104: 0,07%0,02%; 0,26%0,21%: 1,59%0,90% e 0,69%:0,.36% respectivamente
para os lotes que receberam a droga por 7 dias (via oral), 7, 21 e 2B
dias {intreperitonialmente). Para o grupo de animals ques receberam PYU
foram gbtidos os seguintes resultados:0,30+0,02%; 0,4220,19%:0,2620,127
e D,2420_10%, respectivamente, para o8 lotes que receberam a droga por
7 dias (via oral), 7., 21 e 28 dias (via inrraperitonial). A aplicacac
do teste t moatra gue este decréscimo nos uiveils de captagao déstds gru
pos em relagao ao grupo controle, sao altamente significantes {P«0,01).

Ha tabela nota=-se ainda, uwna diferenca nos nivels de capta~
qsn entre lotea qué receberam, durante um mesmo perIudu} diferentes drc
gas. Fara verificar se egsas variagEEB sgu decorrentas da droga, fol
tambam aplicado o teste t: a) nos lotes gue receberam as drogas por viz
oral, o malor decr@scime ocorrido naguéle que recebeu o KC1Q), mostrou=
-se estatisticamente significante (P<0,013}ib) nos lotes que receberam
ag drogas por via intraperitoalal durante 7 dias, o decrescimo maisr n:
. quEle gque recebeu KC104 mostrou-se, dzualmente significante (P<0,001);
c) nos lotes com tratamento durante 21 dias {Intraperitonialmente}, no-
ta=5e que o lote de znimais gue receberam PTU houve ur decrescime maios
e estatisticamente significante (P<0,01): d) nos lotes que receberam o

antitirecldianos durante 28 dias {i.pe); © decrescims maior sofridoe pe-



TABELA 1T

odlo

liveis de captagan de 125t de rates tratades com KCLGy ou PTU, *

L QT E 8§

Perfodo de _j ¥ade | contrdle XC10,, PTU
administragae administragao captagﬁb deugﬁfcaptaqab det2 capta;ﬁh del?51

(dias) @) (z) ()

7 oral §,74%0,158 0,07+0,02 0,3020,02

- 7 ia.pa ?,?5il.13 0,2630,21 0,42:0,19

21 Tape - 1,592,910 0,26:0,12
| 28 i.p. - 0,69:0,36 0,2420,.10

%A tabela mostra as medias dos niveis de captagao tirecidiana

_déﬁ.leI, 24 horas apos a adminiﬂtraQEh de 40 wCi de !257/100 g de PESO , el

ratos controles e em rates nes quais foram administrades, por diferentas

viag, HCl0y ouw PTU durante diferentes pariﬂdns (administracao oral:

dieta

contendo 1,257 de KC10y ou 0,02% de PIU, durante 7 diasi administracac in-

traperitonial: deses de 10 mg de KC10,/100 g de peso cu 3 mg de BTU/100 g
de paso durante 7, 21 e 28 dias).
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la lote que recebeu PIU moatrou-se altamente aignificance (F<0,001}.

Pala tabela, verifica-se ainda que hE uma variagﬁh de capta=
- gao dentro do mesmo grupo, quande se consideram oa perfodos de adminis-
tragao da droga, Assim, para o grupo de animais que receberam KCi,: a)
a decréscimo maior ocorride no nivel de taptagsu do lote gue recebeu a
droga por vla oral em camparagﬁu com ¢ lote que z recebeu por via Intre
paritonial durante 7 dias, mostrou=se estatlsticamente significante ac
nfvel de P<0,01; b) o incremento ocorrido no lote que recebeu a drogd
por Z1 dias, comparade aplote gue recebeu a droga por 7 dias (via Intra
peritonial) mostrou=ge estatlsticamente gignificante (F<0.001): e} nos
" lotes gue yeceberam KC1Dy pbr 7 dias e 28 dias {via intraperitonlal),ve
rifica=se que o nivel de captacan de ultime £ significantemente malor
do gue ne primeire (P<Q,01); d4) nas lotes que Foram submecides ao trata
mentoe por 21 & 28 dias (via intraperitonial) verifica-se que o nivel de
captagﬁo do primeiroc @ maior do que no_segundo, Aplicando-se o teste t,
asta diferen¢a mostrou~se estatisticamente significante ao nivel de
p<0,01.

Ho grupo de aolmzls gque receberam FTU nota=se que a guada mo
nlvel de captagao vaimse acentuando & medida gque se aumenta o Cempo de
aﬂminiatragab da drogsa. Aplicando=-se o teste €, os resultados foran os
seguintes: a) para og lotes gue receberam o antitireoldiano por 7 dias
{(via oral e intraperitonizl}, o decrescimo malor ocorride no lote que
recabeu a droga por via oral, nzo mostrouw significancia (0,1>P>0,05);b}
nos lotes que receberam o PTU por ¥ dias e ?1 dias Intraperitonialmente,
o decrascimo ocorride no lote com perlcdo mais longo de administragao
mastrou-se eatatipticamente aignificante (P<0,01}: ¢) © decrascimo ocor
rida no lote com 28 dias de adminietragae, comparade com lote de 7 dias
mostrou-se tambem estatisticamente significante {0,02>pP>0,01}; d) o 1i-
gedro decréscimo observado no lote de 28 diaz de administraggu de PTU,

quande analisado estatlsticamente, nio mostrou aignificﬁncia alpuma.

4,3 = Igdemia Proteica

- Lo
Nz nivefa dp Tndemin nentéfra enconrrados nos sares de ani-



TABELA JII

a3l

Iodemia Prot&ica de rates tratados com KG10y ou PTU durante 7 dilas.*

Iodemia Proteica (ug/100 ml de sare
Yia de
administragao LoTEZS
Controle KCloy BT
oral 3,141,0 3,0:0,7 | 3,0:0,3
icpe - 3,320,9 3,2:0,5

*A tabela mostra as medlas dos valdres da lodemia protaica

(ngf100 ml de s6ro) de ratos controles e de ratos Nos quaia foram admi-~

_nistrados, por diferentes vias, KCLOy ou PTU durante 7 dias,

fadminis=

tragao oral: dieta a 1,23% de KC10y ou 0,02% de PTU; administra;ﬁa in-
traperitonials 10 ng de KG10,/100 g de péso ou 3 mg de PTU/LOO g de pé-
so). O metodo utilizado foi o de Barker modificado por Nicolau e cola=

huradoresfsa}n
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malis gue receberam os antitirecidiancs durante 7 dias {(por via oral e
por via intraperitonial) encontram-ge una Tabela IIT ¢ na Tabela A~IX
de Apendice.

Na Tabela III estio as médias dos valores da jodemia protei-
ca doa animals compenentes de um mesmo lote, Asaim as médias obtidas pa
ra 03 ioted gue receberam KC10y, por via oral, foram de 3,0%(3,7 ug/l00
wl e por via intraperirosial, de 3,3%0,9 wg/l00 ml de sars. Para os lo-
tes de anfmals que receberam doses diirlas de PTU as medias foram de
3,0%0,3 ug/100 ml de sdra (via oral) e 3,2%G,5 ug/l00 wl de soro (via
intraperitonial), Estes valdres nzo diferirsm do encentrade para o lote
contrdle que fol de 3,1%1,08 ug/l00 ml de soro.

Aplicapdo-se o teste t para os lotes de um mesma grupa e de
grupes diferentes, verificpu=-se que as peguenas variagaes existentes
o3o eram estatisticamente significantas,

.4 - Determinagau de teor prutEicu

As cuncsntra;ges prataicas da fra;ﬁn solivel tireoidiana en-
gontram-se na Tabela IV, Hota-se que as concentragoes das amostras anaw
lisadas por ultracentrifugaciac em gradiente de sacarose foram de 1,62 a

5,95% mg por ml de solugan.

3.5 - Cromatoprafia do goro em Gel Sephadex

As figurae fragadac com as leituras abtldas nas fragaea de
efIuentes da cromatoprafia em ¢oluna, onde s& langaram nas ordenpadas as
ledituras das atividades de %I 2 nas abcissas os volumes eluidos, ser—
vem para iluatrar, perfeiﬁameute, em qua fraqzu ge encontram os diferen
tes componentes isdadaa do soro. As porcentagens relafivas, caleoladas
a partir das atividades existentes nas diferentea fragoes sao aprasenta
das em tres tabelas (Tahela ¥, VI e VII}.

A Tabela ¥ mastra as porcentagens relativas de iddo livre «



TABELA 1V

-

a3,

Teor prntEicu na fraqgu soluvel das tiredldes,#

Perlodo de Uia de Lote controle| Lote KC10y Lote PTU
administragdo |administragee| (mg/ml) {mg/ml.} (mg /ml)

(diasz)

7 - 2,05 1,62 2,52

7 1,p. 1,75 2,52 2,93
21 i1.p. 1,83~ 2,64 4,15

!

28 i.p. i 2,00 3,23 5,95

*A pregente tabela mostra as cunc&ntragaes finais de protei-

' nas obtidas apaﬂ 08 procesgamentos que antecederam a uliracentrifuga-

¢ao, A fim de ae obter um bom resultade utilizou=se 0,1 ml da solugao

(0,16 a 0,59 mg de protefnas) para a analise em gradiente de saca-

TOSE.
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‘&8 de lodotironinaa existeates em soro de ratos dos lotes controles. Mo
Figuraz 1, verifica=-se como as fragEes se distribuem no decorrer da elui
gab, Hotam-se dols plecost o primelro eluido com Tris HC1 e que corres-
ponde ao fodo livre; o sepundo, que se obtém por melo de percolagah CON
MHYOH 2 ¥ e que correspande aos hormonles tirecidianos {T3 e Ty}, Nao
fol evidencimda a presenga de lodotirosinas.

Ha Tabela V, onde se encontram as valeres porcentueis relati
vos dos componentes iodades de soro de rates controles, observa~-se que
a média dog 4 lotes a de 36,54% para o pice I (iGdo livre) e 63,46 pa-
ra o pico IT {IT3 e Tu).

A Tabela VI e as Flpuras 2, 3, & = 5 correspondem aps resul-
tados obtidos para lotes XCl0y, Pelas fipuras cbserva-se que pa dais la
tes que receberam a droga por um perfodo de 7 dias 'responderam de una
maneira identica. Nos lotes gue receberam o perclorato per um periodo
mais longe, a distribuigan da atividade radioisotdplca se faz de manci=
ra semelhante ao dos lotes controles. Assim, na Tabela VI estdo repres
sentadas s porcentagens dos componentes radicatives do Baro de animais

ctratados com percleorzate,

0 pice I; que corresponde ac do dodeto, acha—se bastante au-
-mentada nos dols iptes de 7 dias que receberam KC10y, correspondendo as
sfm, a 77,578 e 79,09%, respectivamente, para os animals que receberam
a droga por via oral e por via intraperitonlal, Quanto acs hormonios tl
reoidiancs, estes sofreram um decréscimo oos dols lotes (22,43% e 20,91%,
respactivamente) . Nos Iotes tratados por 21 e 28 dias, a distribuigﬁh
radiuisntﬁpica s& faz de maneira semelhante ao lote controle. Assim fo-
ram encontradas 32,59% de icodeto e &%,41% de T3 e Ty para os lotes com
21 dizs de tratamento & 20,22% e 759.78% para o lote de 28 dias,

Os resultidos obtidos com administragan de PTU estiac expos—
tos na Tabela Vil e nas Flguras 6, 7, 8 e 9 onde =me p&de notay quie  em
. todos o5 lotes houve total desaparaciments do plee correspondente ao Ty
e Ty radioativos, aparecendo scmeate o pico gorrespondente ao fodeto.
Nos loxes que receﬁerqm tratamento por perlodos mais longos {21 e 28 di
ar} houve aparecimento de uma pequena gragzu radiloativa apads ac pico do

iodeto, ainda durante a eluiggu com Tris MC1l, Estz pequena fragae nap
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TABELA ¥

Porcentagens relativas de componentes radieiodados de ratos contrales.h

[T
Diaz de . ¥a de Pico I {I”} Plco II
administragﬁu de administraqgn (A} (T3 efou 1)
aalu;En fisiologica (Z)
7 -~ 30,75 69,23
7 Lope 49,92 50,08
21 Lepe 45,67 - 54,52
28 1ope 20,00 80,00
. Media 36,54 64,46

*Porcentagens relatlves dos compastos fodados obtidas pela or
matografia em coluna por gel filtracac em Sephadex G~25 (fiuo)de "pool"
de soro de ratos de lotes contrdles, nos quais em 3 foram administradog
doges de solugao fisiulagiéa por viaz intraperffonial. Tamanho da coluna:
1,5 x 15cm¢ vazao do efluente:l,2 shlfoin; eluigao do pico I (I7) com
tampac Tris HC1 (0,025 M) pH 8,6 e do plco II (T3 efou T,) cam MH,BH 2K

*
L]



TABELA VL

L

Parcentapgens relativas dog compenentes radioicdados do sora de ratos

tratados com KC104.*™

L
Pericde de Tz de Pico I {I7) Pleo 1II
administragae | administragdo {Z) {Ty efou Ty)
de HC104 {Z)
{dias)
7 oral 77,57 22,43
7 i.p. 79,09 20,91
21 1.ps 32,59 67,41
28 1.p. 20,22 79,78
L

AParcentagens relaklvas de compostos ilodades obtidas pela cro

matografia em coluna por gel filgracac em Sephadex G-25 {finc} de “pocl

da soro de ratos tratadoz com KC10y, durante periodos de tempos diferen-

tes, Tamapho de colunazl},5 ¥ 15 cm, vazdo do efluente;l,? wl/min; elui-
gac do pico I (I) com Tris HCL (0,025 M) pH 8,6 e do pico II (T3 efou

Ty,) com NH,0H 2.
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TABELA VII

" Porcentagens relativas dos componentes radioiodades de soro de ratos
tratados com PTU.*

Peripde de Via de Pico T (1) Pico TI | Pico TII
administragac | administragao (%) (%) (Ty afou 1)
de PTU (X}
fdias)
7 oral - 140 - e -
7 1.p. 100 - -
21 L.pe 97,35 2,65 -
28 i.pa 97,80 2,20 -

*Porcentagens relativas de cempostes iodades obtidas pela cre
matografia em coluna por gel flltragao em Saphadex G-25 (fino)de "pool®
de goro de ratos cratados com PTU durante peripdos de tempos diferentes,
Tamanhe da coluna: 1,5 % 15 cm; vazac do efluente: 1,2 ml/min; eluigan
do plee I {I¥ e de pico I com Tris HC1 (0,023 M} pH 8,6 e do pleo III
(T3 efou Ty) com HH,OH 2 N,
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FIGURA 1, Porcentagena relativas dos compostos radiolodados do saro de
ratcs normals, Flgura obtilda por cromatografia em gel Sephadex G-25 (fi-
no) de 1 ml’'de “pool" de sdro da ratos controles, Coluna de Sephadex e~
guilibrada com NaOH 0,015 W. Dimensces da coluna de'l,5 x 15 cm; vazio
do efluente de 1,2 mlfmin;-ﬂluigao do pico I (I") com Tria HC1 (0,025 M}
pi 8,6 (110 ml de efluente colhidos em fragoes de 5 ml) e do pilco IT (T4
efou T,) com NH,OH 2N,
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FIGURA Z, Porcentagens relatlves dos composteoa radlolodados de soro de
ratos tratadua. com KCLOy por 7 dias, Figura obtida por cromatangrafis em
gel Sephadex G—25 (fino) de 1 wl de “pool" de sdro de ratos alimentados
com dieca a 1,25% de KC1Oy, durante 7 dias, Coluna de Sephadex equili=
brada com Wadli 0,015 K. Ddmensces .da :lr;luna de 1,5 = 15 cm; vézﬁo do e=
fluente de 1,2 mwl/oin; Eluil;ED do pico I (I") com Tris HC1 (0,025 M)

pH 8,6 (L10 ml de efluente celhidos em fracoes de 5 ml) e do plco 1T
(T3 efou Ty) com WH,GH 2N,
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FIGURA 3. Porcentageno relativas dos compostos radiolodados do 33;0 de
ratod tratadea ecom EC10, por 7 dias. Figura abtids por cromatografia en
gel Sephadex G=253 (fine) de 1 ml de "pool" de goro de ratos, nos gquais
foram administrados, Intraperitonialmence, 10 wg de XCi0,/100 g de pEsc
durante 7 dige, Coluna de Sephadex equilibreda com HaOH 0,015 N. Dimen-
soen da colunazl,S x 15 cm; vazEé do efluente de 1,2 wl/min: eluinu de
plea T (I7) com Tris NC1 (0,025 M) pH 8,6 (110 ml de efluente colhidos
: em fragoes de 5 ml) e do pleo II (T3 efou Ty) com NH,O0H 2N,
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FIGURA 4, Porecentagens relatives dose- compostos radioiodades do soro de
ratoa tratados com KCl0, por 21 dims, Fipura obtida por cromatografia
em gel Sephadex G~25 (fino) de 1 ml de "pool" de sfiro de ratos,nom quais
foram adminiecrados, intraperitonislmente,ll mg de KC10,/100 g de peso,
durante 21 dias. Coluna de Sephadex equilibrada com NaCH 0,015 N, Dimen-
aces da coluna de 1,5 * 15 cm} vazao do efluente de 1,2 wl/min; eluigEu1
da pico T (I7} com Tris HC1l {0,025 M) pH 8,6 (110 wl de afluente calhi-
dos em fragces de 5 ml) e do pleo II (Ta efou Tu) com NHWLOH 2N



41

] I I ] )
=1 ]
o.
L
N [~ —
o
» r -
16 ™ -I
tal y T3 8/cu Ty i
{ 79,78 %)
i2F -
[0 -
B I
{20,22%) i
.E b =1 -
4l _
NH40H
2F oN | -
of—" 5 . ]
0 50 100 150 200 250
VOLUME DE EFLUENTES
{ml )

FIGURA 5. Porcentagens dos compostos radioicdados do adro de ratos tra-
tados com KCl0y por 28 dias. Figura obcida por cromatograila em gel Se-
phadex G-25 (finn) de 1 ml de "poocl" de sore de ratos, nos nquals foran
administrados 10 mg de KClOy4/100 g de pEso, durante 28 dias, Coluna ds
Sephadex equilibrada com NaOH 0,015 . Dimensnes da coluna de 1,5 = 1!
cm; vazdo do efluente de 1,2 ml/fnin; eluigazo do pico X (I7) com Tris
HCL (0,025 M) pH 8,6 (110 ml de efluente colhidos em fracoes de 5 ml) «
" do pico IT {Tz efou Ty) com NH,OH 2H. )
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FIGURA &, Porcentagens Jdos compostos radioledados do aore de yatos tra-
tadeoa com PTV por 7 dias. Flgura obtida por cromatoprafisz em gel Sepha-
dex G-25 (fino) de L ml de "pocl" de sore de ratoa alimentados com die-
ta contendo 0,02% de PTV durante 7 dias, Coluna de Sephadex equilibra-
da com NaOH 0,013 N, Dimensces da coluna de 1,5 % 15 cmi vazao do eflu-
ente de 1,2 mi/min; elulgac do pice I (I™) com Tris RCL (0,025 M)pH 8,¢

(110 wl de efluente ecolhidos em fragaoea de 5, ml) e eluigac final

com
NH, 08 2N,
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FIGURA 7. Forcentagens dos compoatos radinindndos do soro Je ratos tra-
tados cem PIU por 7 dims. Figura obtida por cromatografia em pel Sepha-
dex G-25 (fing) de 1 ml de “pool" de soro de ratos, nes quais Foram ad-
miniatrados, intraperitocialmente, 3 mg de PTU/100 g de pesc durante '
dias, Coluna de Sephadex equilibrada com 0,015 N, Dimensces da coluna
de 1,5 %= 15 cm, vazgo do efluente de 1,2 ml/min; aluigEn da plea I (I
com Tris HC) {0,025 M) pH 8,6 (110 ml de eflucnte colhidos em fracaes
de 5 ml) e eluigao final com NHLOH 2N. —



sfby

=

a

O
N - 1- -

O

- {97,35%)

™

-

£0 |- i
30 i =

20F B
NH _OH
1ol 4 y
2 N
| {2,65%)
. 0 - i _r:-ﬂ-. * Il 1 L »
o 50 100 - i50 200 250
VOLUME DE EFLUENTES -
{ml)

FIGURA 8, Parcentagens relativas dos componataa radiolodados de acro de
ratoa tratadoz cnm(PTU por 21 diad, Figura obtida por eromatografia em
gel Sephadex ©-25 (fino} de 1 ml de "peol" de s0rc da zatos, mos quails
foram administyadoa, intraperitonialmente, 3 mg de PTU/100 g de pEso:dE
rante 21 dias, Coluna de Sephadex equilibrada com NaOH 0,015 N, Dimep-
spes da coluna de 1,5 % 15 em; vazao do efluente de 1,2 ml/ming eluicao
do pico I (£™) e do pleo II com Tria HC1 (0,025 M) pH 8,6 (120 wl de e-
flueate colhidos em fragdes de 5 ml) e eluigia final com NHLOH 2H,
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FIGURA 9. Porcentapens dos compoetosx radiolodadea do sora de ratos tra-
" tadas com PTU por 28 dias. Figura obtida por cromatografia em gel Sepha
dex G=25 (fino) de 1 m} de "pool" de soro de ratoe, nos queis foram ad—
pinistrades, intraperitenialmente, 3 wg de PTU/L00 g de peaso durante 2%
dias, Colunsa de Sephadex equilibrada com NaDH 0,015 N. Dimensces da co-
luns de 1,5 ® 15 cm; vazao do efluente de 1,2 ml/ming eluiqau do picn-I
(I~} e -do pica IL com Trias HCL1 (0,025 M) pH 8,6 (120 =l de efluenta co=-
lhidos em fracoes de 5 ml) e gluigso final com HHhGHfZHﬁ
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fol identificada o nen conslderada,

3.6 ~ UltraQEntrifugﬂth em oradiente de sacaroac

[

A porcentagens yelativas des diverdas ilodeprotelnas existen
tes na fragac soluvel das tiredides de varios lotes utilizados sao apre
sentados em tabelas, Resultam das médlas aritmeticas de dados obtidos
por ultrecentrifugagac em gradiente de sacaross de 3 amostras da fEra=-
gac lodoproteica a ser escudada. Assim, 2 Tabela VIII mostra os dades
porcentuals das diversas protelnas fudadae da fragdc scluvel de tirepd-
dea de rates do grupo de lotes contrcles. A Figura 30 representa o modo
pelo gual elas se distribuenm so longe do gradiente, quandc se trata de
tiredides norwals de ratos. Heata figura, nota-se uma zona inicial difi
cilmeute idencificada como plco e trem zonas que podem ser definidas co
mo pices. & primeira zona, a difuse, se localiza na porgao inicial do
gradiente,ou seja, na reglao de menor densidade de sacaypse. Cortespon-
de & fragac de iodoprotelnas denominades 3~83. A seguir, encontra-se o
primeiro pico, com pouca atividade radloativa e que corresponde a sub-u
nidade da tireoglobulina depominade 125. A tireogiobuiina, cujo coefi-
" cdente de se&imEntagEn g de 18-195, aparece como um segundo plco e cor-
responde 4 fragac mals abundante, Um outre pice de pequenz intensidade,
ae gltuz logo apos a tirecglobulina e corresponde a iodoproteina mais
densa denominada de 275.

Na Tabela VIII, nota-se que o valor medic das porcentagens
da fragao 3-85 & de 7,627, da fragao 125, de 7,10%, da tireoglobulina
{18-195) de 79,40% e da fragao 275 de 5,08%,

A Tgbela IX representa o8 dados encontrados pars ca lotes de
animais tratados com perclorato de pothssic e as Figuras 11, i2, 13 e
14 mostram a maneira pela gual as radiuatividadés das 1cdoprotelnas me
diarribueén ao longe do gradiente,

Nas Pipuras 11 e 12 gue forsm resulrantes da anilise por ul—
tracentrifugacdo em gradiente de gacarode de icdoproteinas tirecidianas

Enlﬁveiﬂ. obtidas de lotea de ratos que receberam percloratc de potas-
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gio por 7 dias, um por via oral e outro por via intraperitonial, respe
tivamente, neta-gse que ha grande semelhanca na distribuigao porcentual
das iudoprutefnas; cbservam-ge dols plcos, corredpondentes as fracoes
128 e 18-198, Esta ultima fragdc, quando comparadz com © controle res-
pectivo, 3¢ encontrava ligeiramente deslogcada, concentrande-se mais prg
ximamente da reglao de 185, 0 plco 128 era de maior magnitude que o en-
coutrado no grupe controle e a fragaﬂ 3-88 apiresentava—-se tambem com
distribulgao difusz. Houve desaparecimento do pico correspondente ao
278. A distribulgac das iodoproteinas soliivels nos lotes que receberam
perclorato de pntEssin por 21 e 28 dias, eata representada nas Figuras
13 e ilé, reapectivamente, Nestas, nota=-se gue ha uma grande semelhang:
da distribuigau com aquela obeida no grupo cantrole (Fig. 10).

Na Tabela IX onde & apréaentado o cemjunte de resultados de
todus os lotes de animails tracades com perclorato, verlficam-se as se-
gulntes porcentagend pard oz guatro -lotes fédministragﬁu de perclorato
por 7 dias (via oral), 7, 21 e 28 diag (via i,pqi]: a) as porcentagens
da fra;ih 3-88 mantiveram—se mals ou menos constantes {(14,32%: 13,03%;
10,475 e 14,0723 b) a fracan de 128, nos lotes de animals tratados por
7 dias, tante por via oral come por via intraperitonial, aparece com
porcéntagena relativamente mais altas que o controle (32,107 e 32,58%).
" Hos lotes tratadps por periodos mals longos, esta fragEa gparentementa
apfreu um decrescimo nao constante (13,78% para lote de 21 dias e 19,77
para o de 28 dias) aproximando-se acs valores obtides nos lotes contros
les; c) quanto A tireoglobulina (18-195), nos dois primeires lotes da.?
dias, os resultados foram identices (53,58% e 53,319%) e relativamente
mencs do gue o controle, sofrendo um incremento nos lotes seguintes
(74,15% para 21 dias e 63,53% para 28 dias); d) nota-se um desapareci-
mento total da fragao 278 nos lotes tratados durante um perfodo de uma
semana com ligelro reaparecimento desta frath nos lotes gqua recebersam

a droga por 7?1 a 28 dias (1,602 e 2,607, respectivamente),

08 resultados das experiancias realizadas com a administra=
¢ao de propiltlouracll sao apresentadas na Tabela X e nas Figuras 15,16
17 e 18,

Pelas figuras notz-se gue houve um Incremente grande nas por
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centagens das pruteinaa mals leves, 3-85 e 115, ﬁ.fragﬁu 195 ge mostra:
va ligelramente deslocadz para a puaigﬁb de 185, em rela;ﬁb a5 amostrat

controles e sofreu um decréscimo muito grande.

As variacdes nas porcentagens das Lodoprotelnas da timedide
dos diveraes lotes de animads gue receberam propilticuracil por 7 dia:
(via oral)} 7, 21 e 28 dias (via intraperitonial) estao sumarizados na
Tabela X.

Verificam~se: a} o lote de animais que recebeu a droga por 7
dias (via oral) tem as suas porcentagens ligeivamente diferentes com rg
lagEu ao loce que recebeu A droga por via Intraperitenial durante um
mesna perfode de temps, Heste nltime lote nota-se que a porcentagen de
3-85 & relativamente maior que a obtida nas tiredides de animais que re
ceberan a droga por vla oral; b) comparando-se az quantidades dos 3 le-
tas que receberam PTU por via intraperitonial, nota-se que a porcenta-
gen desta fragdo gque havia aumentads” grandemente em relagio ao contrale
diminue gradativamente com o tempo nze atingindo porem os porcentuxis
obaervados noa animais "intactos"; c¢) quanto ao componente 128, seorrau
exatanente o lnversa (38,87% para late de 7 dlas que receheau 3 droga
par via oral, 20,26%, 29,91% e 45,157 para os lotes que receberam a dre

ga poer via intraperitonial durante 7, 21 e 28 dias,respectivamente; d4)
| na fragzo 195, que se encontra bastante diminulda em relagiao ac contro-
le, ccorreu a mesma inyersau: 4,10% para lote gue recebeu o proplltiocu-
raell por viz oral, 1,47%, 2,55% e 10,54% para os lotes que rececberam a
droga por via intraperitenial respectivamente,para og dias 7, 21 e 28
dias: e) com 2 administracao do PTU houve o desaparecimentc da proteina
27S en tddas as experiéncias.
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TARELA VIIT

Forcentagend relativas das diversas lodoprotelnas tireoidianas de ratos

e
controles, *

Diag da Via de Constance de Svedberp  =5- |
admifistraqan de administragaoc 38§ 125 18=1981 275
solugao fisinlagica (%) {72 (%) 4]
? - _ 6,33 ;| 4,20 | B2,27 | 7,19

7 1.ps 10,70 | 10,65 73,20 | 5,45

21 P | 6,741 6,45 81,99 | 4,82

28 1.p. 6,71 7,12 BD,12 | 6,05

‘Madia 7,62 | 7,10 | 719,40 | 5,88

% Porcentagens relativas dos componentas iuduprutsicus obbidas
por ultracentrifugagzn em gradiente de sacarose da fragab golavel tirec
idiana de ratas controles.

Ultracentrifugagao realizada em gradiente de sacarose
{108 = 25%) a 39,000 rpm per 7 h.
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TABELA IK

Parcentagens relativas das diversas lodoprotelnas tireoidianas de rates

tratados com perclorato de pokassio.*

Tempo de Via de : Constante de Svedberg =5~
tratamento |adminlatragac . 185 123 18134 278
{dias) @ | (2) 63}
? oral 14,32| 32,10 53,58 -
7 1opa ~13,03| 32,56 | 53,39 |y -
21 L.ps ° 10,47| 13,78 | 74,15 1,60
28 L.ps 14,071 19,77 63,53 2,63

*Pnrcent&géns relativas dos camponﬂntesriaduptutéicus obtidas
por ultracentrifugagap en gradiente de aacarose da fra;Eb aolavel tireol
dlana de vatca tratades com KC10, por perfadaa diverscs,

Ultracentrifugacao realizada em gradiente de aacarcse
(10% x 25%) a 392.000 rpm por 3 h.
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TAEELA X

Porcentagens relativas das diversas iodoproteinas tirecidianas de ratos

tratades com PropiltiouracilX

Tempg de a de Cnnséante de Svedberpg =5
tratamento administragao 3.8g 125 18-195 295
{dtas) @ @ | @ |

7 oral - 57,03 | 38,87 | 4,10 -

7 1.+ 78,27 | 20,26 | 1,47 -

21 itp- E? .,.53 29,91 2.,-55 -

28 1.p- 44,31 | 45,15 | 10,54 -

* Porcentagens relativas doa componentes iﬂdnprotéicos, obtida:
por ultraceutrifugagﬁn en gradiente de gacarcse, da fra;ﬁo soluvel ti-
reoidiana de vatos tratados com PIU por periodes diversos.

Ultrauentrifugn;ﬁb realizada em pradisnte de sacarose
{10% = 25%) a 39,000 rpm por 7 h.
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FIGURA 10. Porcentagens relativas das iodoprotelnas solivela das tiredi-

dea de ratos controles. Figura obtida pels ultracentrifugagao em gradien

te de sacarose (10X = 25%) a SB.GQG rpm por 7 horas, da fragEu soluvel

das tiredides de ratos controles (fragoes =

80 pl).
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FIGURA 11, Porcentagens relativas daos lodoprotefnas solivels das tiredi-
dee de vatoe Lratades com KC10y durante 7 dias, Figura obtida pela ultrz
centrifugacao em gradie;lte de sacarose (10% * 25%)a 39.000 rpm por 7 ha=
res. da. fragao soluvel das tiredides de ratos alimentados com dieta con=
tendo 1,25% de XC10,, durante 7 dianm (fracoes 5 80 ul).
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FIGURA 12. Porcentagens relativas das iodoprotelnas soliiveds das tireoi-—
des de rates tratades com KC104 durante 7 disa. Figura obtida pela ultra
centrifugacao em gradiente de sacarose (10% x 25%2) a 39.000 rpm por 7 ho
ras da fracado solivel das tiredides de ratos, nos quala faram aadn:d':r:,ia.----r

eredas (L1.po} 100 g de KCl0,/100 mg de péso durente 7 dias {fracaea
= .80 uid. :
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FIGURA 13. Porecentagens relativas das lodoproteinas poiliveis das tireoi-
dea de retos tratzdoes com KC10y durante 21 dias, Filgura obtida pela ul-
tracentrifupgacdo em gradiente de sacarose {10%Z x 25%) a 39,000 rpm por
7 horae da fracae moliivel das tiredides de rates, nos guais foram admie
nistrades (i.p.) 10 mg de KC10,/100 g de peeo durante 21 dias  (fra-
coea = BO uld.
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FIGURA 14, Porcentagens relativas das lodoprotelnaa spliveis das tiredi-
des de ratns tratades com KCLGy, durante 28 dias. Figura obriida pela ul-
tracentrifugagao em gradlente de sacarose (L0% x 25%) a 39.000 rpm por
7 horas, da fragao soliivel das tiredides de rates, nos quais Foram admi-
nistrados {i.p.} 10 mg de KC10/100 g.de peso durente 28 dias (fra-
;oea & B0 ul),
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FIGCURA 15, Porcentagens relativas das icdoproteinas solivels das tirebi-
dea de ratos tratades com PIV durante V¥ dias, Flgura obclda pela ultra-
centrifugagac em gradiénte de sacarose (10Z = 25%) & 39,000 rpm por 7 ho
ras da fragac soluvel das tiredides de tatos alimentados com dieta con=
tendo G,02% de PIVU, durente 7 dias {Eragces 3 80 ul),
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FICURA 16. Porcentagens velativas das fodaproteinas soluvels das tirent-
des de ratoa tratados com FIU durante 7 dias, Figura obtida pela ultra=
centrifugesio em gradiente de sacavese (LO¥ x 25%) a 32,000 rpm por 7 hg
ras_ da fragac soluvel das tiredldes de ratos, nos quals foram adminise

trados (i,p.} 3 mg de PTU/100 g de pEBn:udurﬂntE 7 dias-{fracoes = E0ud,
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FIGURA 17, Porcentagena relativas das lodoprotelnas soliivels das tiredi-
des de ratos tratades com PTU durante 21 disfs. Figura obtilda' pela ultra=-
centrifugagso em pradiente de sacarose {10% % 25%) & 39,000 rpm por 7 ho
raa, da fragao soluvel das tireoides de ratos, nos quals forsm adminig-
trados 3 mg de PTU/100 g de peso, durante 21 dias.{fracses &£ 80 wl1),
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{FIGUR.& 18, Porcentagens ralativas das ilodoprotelnas soluveis dag tireoie
dea de ratos tratados com PTIU durante 28 diaas. Figura obtida pelz ultra=-
centrifugm;;u en gradiente de sacarcse (104 x 25Z) a 30.000 rpm por 7 ho
ras, da fragao soluvel das tiredddes de ratos, nos quais foram adminis-
trados 3 mg de PTU/100 g de péso. durante 21 dias (fracoes & 80 ul),
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4, DISCUsSAQ

A hiperplasia glandular mais scentuada que se observou em a-
nimais que recebaram PEU, comparada com a de animals tratados com KC10:,
poderia ser explicada pelos segulntes fatos: a) a administracao diaria
de PTU inihiria, completamente, a sintese de T3 e Ty, levando a maior
11beragdo de T3u‘® (16,

19 ~ -~
}; b) o PTU iperementca = exeregao fercal da tiroxina em duaa vezes,com

o que nioocorreria com perclorato de potissio

parada com a exerecao normal, e inibe a desalogena¢do da Eixoxina no te
cido parifaricutzz’Zﬁ}, impedindo assim, 2 formacas de um produto inibi
dor do hiﬁﬁtﬁlamno Isso resultaria na malor likeragao de TSH e, conse-
quentementa, na malor hiperplasia da glandula. O perclorate nzo dnibe
i desiudagﬁﬂ da T, & parece nao exercer efeito axtratiresidiano no meta
bolismo dassa hnrmaniu{IS’zﬁ}; c) o ?rapiltinuracil interfere no afeito
bloqueador da tiroxina scbre a prud;;éa de TSH pela pltuitaria, resul-
tando na manutengzo dz velocldade noymal de secrEEEn do hormopio trofi~

co mesnc na eventual presenga de :ancentragaés altas de fodemia protel-
(33)
cd M

A nhsefva;ﬁo feltrs por Hjurdjeviaie culabqradﬂres{lu) de que
o componente 195 diminue A medida gque se prolonga ¢ tempo de adminiscra
gao de PTU, nao asti de acgrdo com os resultados obtidos me presente
trabalho, Com as doges adwinistradas verifica~se que o efeito & maximo
J& nos animails que recsheram a droga por 7 dias. O aumento gradative da
fragao 125 est3 de arordo com csreferldos autores. Quante ac cowponente
18-~195 notou-se que no 79 dia de administragao da droga antitireoidiana,
houve queda brusca para depocis, multe lentements, sofrer um ligeiro in-
cremento {Fig, 19}, chegando a 10,54% no 289 dias de rtratamento. A fra-
;Ea 3-8S, que ao contrario da 18-198, mostrou considerzvel aumente com
sua porcentagem relativa no 79 diz (de 7,62 a 78,27Z), decrescando ate

o 280 dia de administracae de PTU, guande atinge a 44,31%,

A hiperplasia cobservada na glandula de ratos conm malor tempo
de tratameato com PTU talvez possa explicar a tendencia aoc aumento da
porcentagem relativa do 195 depois de uma queda abrupta. Assim, a mafor
hiperplasia glandular, diminuinde relativamente a dase do antitirecidia




no pox grama de tecldo, poderia explicar ecces fatos. Os mesmos eventos

" s3a eabogados para essa Lragzo proteéica com o uso de KCLOy, (Fig. 20).

Eatudos Eeiltos com hidrelisados de qireaide de snimals trata
das com PTU, obtidos 24 horas apos a adminlstragao do iodo radicativo,
mostraram decréseimo na proporgac de 1317 comp T3 e Ty e um aumento re—'
lativo de Mrz/prr(20+30>59)

tratireofdiane, observados 18 a 24 horas apog a dose tracadera, poderlam

. Bssas alteragoes na distribuicdo dol3l1 in

ger consegquencia de um rapide "turnover" das icdotironinas marcadas,co-
(20}, resultade da estimulagan do TSH

yue se encontra avmentade nos animals tratados com PTU. Baseado nesse

(20}

mo sugersam Herrerz e colaboradores
fato, Herrera = colaboradores explicam a maior liberagac de Ty ra-
dipative no soro sanguinen que absgrvaram em séus experimentcos. No pre—
sente trabalho, quande se £2z a cromatografia do sore em gel filtragao,
por mein da qual sao obtidos os diversos componentes lodados nele exis-
tentes, nao fol encontrada nenhuma atividade radicativa na fracao cor—
respondeate ao T3 e Ty. A ausencls désses compostos na eirculagzo con-
trasta com os resultados & as hipEtEEEE de Herrera a colahuradures(ZU},
indicando que a diminuigau de ifodotironinas radioativas nos bidrolisa-
dos tireoldiancs se deve ao blogueio da sintese hormonal.

As alteracoes na distribuicao do iado intratirenidianntzn’jﬂ’
39 encontrades em hidrolisados de tiredide de ratos tratados com PTU,
decorreriam da baixa porcentagem de 18-195 e de um aumentc das fragoes
3=88 e 125, visto serem estas nltimas, ricas em iodotirosinas e pobres

em iodntironinas.

A constatagao Ja existencla de 107 da fragao de 18~195 npas
tiredides de animais tratados poo 28 dlas nao fol acompanhada do apare-~
ciﬁento de T3 e Ty radicatives circulantes. Esse fato poderia sugerir,
uma vez afastada a hipotese de baixa sensibilidade metﬂdnlagica na cro=
matografia do soro, que aquela fragEo protéica nao tenba sido convenien
temente hidyroiisade ﬁelas enzimas tireoldianas rtalvez por pessulr estru
tura diversa daquela da tireoplobelina. Corrobora essa hipotese o fato
de que em todas as an3lises, ¢ plco que corresponde a tireoglobulina &
lipgeiramente deszlocada em direqzu a regldo do 185 quando se trata de a-

(34)

nimais cratados com PTU. Trabalhes feitos por Numez mostram qQué as
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fragoes proteicas que se localizam na regilao 17-188 correspondes a uma
" forma menos lodada de tireoglobulina {2 que com iodagﬁa, ela 32 trans—

forma numa proteina com as mesmas caracteristicas da tireogiobulina.

Sabendo-5e que a agﬁn do EC10, scbre a tiredide & de interfe
rencia no mecaniswo de concentragao do iodete nas celulas, seriz de se
esperar que estando normais todas s outras etapas da biossIntese horma
- nzl, aa prupnrqaes das diversas lodeprotelnas nao estivessem alteradas.
Entretante, fol verlficada uma alteragac na composigao centesimal das
fragoes 12 e 15-193. Assim, ccorreu aumento na fragao 123 em animais
tratados por 7 dias que, 2 medida em que se aumenta o perfode de admi-
nistraggh, tende & atingir os valores encontrados nps animais contrdles,
A fra;En de tireaglobunlica, que se encontra diminuidz no lote com 7
dias de administracdc, tambem tende a atinglr a sua porcentagem relati-
va normal. Essas alteraqsea, entretanto, sao muitc menos intensas que a

quelas obsexrvadas pela administragEn-de FTU.

Coma ocorreuw nos lotes em que fol adwinistradeo PTU, talvez,a
tendencia 3 normalizagao na produgao das icdoprote¥nas que se verifica
seja devida ac aumento no wolume glandular, conseguindo assim schrepu-
jar a agao do KCl0y.

As variagaés porcentuals ocorridas nos lores de 7 dias, pode
rlam ser provocadas por gueda brysca na concentragﬁb do ipndeto glandu-
lar provocada pelo EClD,. Essa gueda provocaria diminuigaa na velocida—
de de agregagsc das sub-unldades de tireoglobulinz, a 128, parz: [orma=-
¢cao de 19549

Nota—ge tambem, que as porceatagens relativas de Tz, Ty, do
8010 sauguin&n, de infcio menores nos grupos de 7 dias em cnmpara;En
COm 0B uuntrﬁlﬂs, tendem a normalizar nos lates com periodo wais longo
de administragao de KCi0y.

Verificando=ge as varlagoes nas porceatagens da fragao 18-155
das tirecides de ratos tratadas com KC10y nota-ze que sao acompanhadas
pelas ccorridas ngs nivels de captagau de 1257 {(Fig. 2{1}), Em animais

submetidos a tratamente com PTU nac se observam tals f[encmenos (Pig.19).



N

O~ 18-1% %
0O— iz x5
Ae— 3-
100 | x—-;vzs <110
@~ CAPTACAO
-] P
m il
h% IE
1]
i <f
E; 60 & E:
EE g
o 4]
L
O 40 14
20 —12
o} {10
DIAS

PIGURA 19. Porcentagens relatives das iodoproteinas saliveis da tirecids
e captagao de 1251 em ratos tratados com PIU, A figurs mostra os niveils

de coptagac de 1231 e as parcentagens relativas dae iodoprotelnas da fra
gdo eolivel tireoidiana de ratos, nos quails foram ademiniastradoa 3 wg de
PTU/100 g de péso (i.p.) durante 7, 21 e 28 dias,
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FIGURA 19. Porcentagens relativas das iodoprotelnas smoliivels da tirecide
e captagdo de 1251 em ratos tratados com PTU. A figura mostra os niveis
de captaqﬁo de 1251 & &g porcentagens relativas das lodoprotelnas de fra
cao soluvel tireoidiana de ratos, nos quals foram administrades 3 mg de
PIU/100 g de peso (1.p.} durante 7, 21 e 28 diae,
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FICURA 19. Poreentagens relativas das iodoprotefnes solivels da tirecide
e captagao da 1257 cm ratos trataedos com PTU. A figura moatra os nivels
de captagao de Y251 e as porcentagens relativae dae fodoproteinss da fra
gﬁh aolivel tireoidiana de ratos, nos quais foram adminietrades 3 mg de
PTU/100 g de peeo {i.p.)} durante 7, 21 e 28 dias.
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FIGURA 20. Porcencagens telativas das fodoprotelnas soluveis .
de e captagao de 251 em ratos tratados com KC10,. A figura m
nlveis de captagdo de 1251 e as porcentagens relativas das io
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FIGURA 20. Porcentegens relativas das lodoprotelnas meliuvels da tirepnt-
de e captagae de 1237 en ratos tratades com ¥C104, A flgura mostra os
nivels de captagae de 251 e as porcentagens relativas daz lodoprotel-
nds da frag'a'o soluvel tireoidiang de ratos, nos quals foram adminisera-
dos 10 mg de KC10,/100 g de peso (i.p.) durente 7, 21 e 28 dias.
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5. CONCLUSOES

5.1 - Pesg da tiredide

" Comparando-se os pEsns das tireoides de ratos (mgf100 de pEﬂ
so) obtidas apos a administracac de PTU (3 mg/100 g de peso) e de KC10,
{10 mg/100 g de pEEDJ por 7. 21 e 28 dias conclulu-~ze que:

1) o loto de ratos que rececheu PTD apresentou hiperplasiz
glapndular mals acentnada que aqugle tratada por ECi10y,. Esga diferenga
moetrou-se significante nos dias 7, 21 e 28 apEs 3 ﬂdministragab ao ni-
vel de P+<0,053

2) a hiperplasia glandular provocada pelo KC10, mostrou ser
propressiva do 79 an 2BQ dia;

1) o wolume glandular des animais que roceberam PTU aumenta
significanterente do 7¢ ao 219 dia, 0 incremente werificado do 219 para
o 289 diz mostrou nIo ser estatisticamente significante,

5.3 = Nlveis de captacao de 1251

Como seria de se esperar houve decréscimo altzmente signifi-
cante nos niveis de captagae de 1?51 tento em andmals gue receberam PTU
comg em animaiz gque foram submetides a aqu de KCLOy. Assim, werlficou=-
~58 que a captagﬁc apresentada pelos animaie que receberam PIU se apre«
genta com aprnximadamente'Sz do valor da captagaoc dos lates contrales.
Esses niveis de captagao, entretanto, continuam a calr significantemen—

te,

0 nivel de captagio de 1251 sofreu maior dectéscimo em ratos
‘tratados por PTU do que nos tratados por KC10y.

5.3 = Proteinas iodadas

Chaervando-ge og resultadoa shtides pela'ultrﬂcentrifggagau
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5. CONCLUSOES

5.1 = Peso da Eiredide

' Comparando-ge os pegsos das tiretides de rates (mg/100 de p2-
so) obtidas apos a administragac de PTU (3 mg/l00 g de peso) e de KCIO,
(10 mg/100 g de peso) por 7, 21 e 28 dias conclulu-se que:

1) o lote de yatos que recehen PTU apresentou hiperplasia
glandular mals acentuada gue aquéle tratade por ECl0y. Essa diferenga
mostrou~se significante nos dias 7, 21 e 28 apos a administra;ﬁo ac ni-
vel de B«<0,05;

2) a hiperplasia glandular provocada pelo KG10, mostrou ser
progressiva do 7% ao 289 diag

3) o volume glandular dos animais que receberam PTU aumenta
significantemente do 79 a0 210 dia. O Incremento verificado de 21¢ para
v 289 dia mostrou nao ser estatisticamente significante,

5.2 — Wiveis de captacac de }2°51

+

Como serla de se esperar houve decrescims altamente signifi-
cante nos nivels de taptaqﬁo de 1257 tanto em animais que receberam FIU
como enm animais que foram submetidos A agzo de KC10y. Assim, verificou-
=gB fquUE A captagﬁu apresentada pelos animais gque receberam PTU se apre-
senta com aproximadamente 5% do valor da captacio dos lotes contrdles.
Esses niveis de captagEn, entretanto, continuam a calr significantemesi=
te.

0 nivel de captagao de 1257 gofreu mafor decréscimo em ratos

“tratades por FTU do que neos tratadeos por KC10y.

5.3 - Proteinas fodedas

Observando=se os resultados obtidos pela ultracentrifugacao
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em gradiiente de sacarose, das todoproteinas sollveis da tiredide, as

guintes conclusoes podem ser feltas:

1) o bloqueio miximo na sintese de tireuglubulina acorIeu i
lote ao qual fol adminlstrade PTU por 7 dias. Com a manutengsn da dro;
as tiregides obtidas uo 212 e 289 dias de tratamento, mostraram ligeir
tendencia de aumento da fragdo 195 em relagdo aps animais tratados

apenas 7 dias;

2) nosg animals que receberam PTU, a fragEu A-15 sofre gram
incremento no lote de 7 dias. Com o prolongamento do perfodo de admin:
tragao inicla-se decr@scimo da referida fragma mas gue no 289 dia atn
se encontra, aproximadamenta, 6 vézes maior do que nos animais cootr

les;

3} a fragzn 128 gue no 79 dia se acha,aproximadamente, 3 w
zes superior ac encoctrado oo lnte-nuntrﬁle, 2a 280 dia se encontra, :

proximadamente, 6 vezes superior aoc encontrade na lote controles

4) a alteragao provocada pelo Kﬂiﬂq nas porcentagens rela-
tivas das iodoprotelnas no 70 dia de sua adminfistracao, tende a desap:

recer completamente nos lotes seguintes {21 e 28 dias},

5.4 =~ Nivels de indotivoninas radieaciv:

Fm todos os lotes de animais que receberam PTU nao fol pos
vel identificar-se ipdotironinas radicativas circulantes, apas admini:
tragao de 1257,

0 KEC10, provoca iniclalments uma queda na porcentagem de T
Ty radicativos circulantes (lote de 7 dias) para depois atingir aos n:

vels normals nos lotes que receberam & dropa por 21 & 28 diazs.

R —
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em gradlente de sacarcse, das ivdaproteinas sclivels da tireolde, as se

gulntes conclusdes podem ser feltas:

1} o bloqueio miximc na sintese de tirenglnbulina ocorreu nc
lote ao qual fold administrade PTU por 7 dias, Com a manutenggn da droga
as tirepides obtidas no 219 e 28?9 dias de tratamento, mostraram ligedra
tendencia de aumento da Eragﬁc 195 em relagﬁh aos animails Eratades porx

apenas 7 dias;

) nos animais que reccheram PTU, a fragao 3-85 scfre grande
increments no lote de 7 dias, Com o prolongaments do perlodo de adminis
tragao inicia-se decrescime da referida fragao mas que no 289 dia ainda
se encontra, aproximadamente, & veres malor do que nos animails contro-

les,

A} a fragan 125 que no 79 dia se acha,aproximadamente, 3 ve-
zes superior ao encontrado no lnte-nuntrale, ac 282 dfia se encontra, a-

proximadamente, b vezes superior an encontrado no lote controle;

4) a alteracao provocada pele Kﬂiﬂu nas porcentagens rela-
tivas das iodoprotelnas as 79 dia de sua administragao, temde a desapa-

recer completamente nos lotes segulntes (21 e 28 dias),

5.6 ~ Niveis de dadorironinas radicativas

Fm todes os lotes de aninais que veceberam PTU nig fol possl
val identificar-se icdotironinas radioativas cireulantes, apos adminis-

tragao de 1257,

0 KC10y provoca inlcialmente uma queda na porcentagen de Ts,
Ty radioativos eirculantes (lote de 7 dias) para depeis atingir aos ni-

vels nermaia nos lotes que receberan a drogz per 21 e 28 dias.
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em pradiente de sacarose, das lodoprotelnas soluvels da tireEide, as =&

guintes canclusoes podem ser feltasd

13 o‘blnqueiﬂ maxlmo na sintese de tireuglnbulina QcoTreu no
lote ac gual fol administradeo PTU por 7 dlas. Com o manutengzc da droga
a5 tireolides obtidas no 219 e 289 dias de tratamento, mostraram lipeira
tendencia de aumento da fragde 195 em relagdo aos animais tratados por

apenaa 7 dize;

?) nos animais que recebersm PTC, a fragac 3-8% sefre prande
incremente no lote de 7 dias, Com o prolongamento do periede de adninis
tragac inicla-se decrescime da raferida fragEo mas que no 28¢ dia ainda
ge encontra, aproximadamente, & vezes mafor do que nos animais contro-
les;

3 a fragEn 125 que ne 79 dia se acha,aproximadamente, 3 vé=
zea superior ae encontrade no lote-contrple, ao 282 dia se encontra, ae

proximadamente, 6 vezes superior ao encontrado no lote cnntrale;

4) a alteragao provocada pelo KGl0, nas porceatagens rela-
tivas das iodoproteinas mo 7% dia de sua administragﬁn, tende a desapa-

recer completamente nes lotes segulntes (21 e 20 dias).

S.4 = Hlveis de iodotironinas radicativas

Fm todos os lotes de animais que receberam PTU nao foil possd
val identificar-se iodetironinas radieativas circolmmtes, apoe adminis-

tragEu de 1257,

0 KCl0y, provoca inlcialmente uma queda na porcentagem de Ty,
T, radicativos circulantes (lote de 7 dias) para depois atingir acs ni-
vais normals noe lotes gue rececberam i droga por 21 o 28 dizs.

[ —— e
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em pradlente de sacarose, das lodoproteinas soliiveis da tireaide, as se

gulntes conclusges podem ser feltas:

13 a'blaquein maximo na sIntese de tirecglobulina octOorTEL na
lote ao qual fel administrade PTU por ¥ dlas, Com a manutr:'.m_;_au da droga
as tireoldes cbtidas no 219 e 289 dias de tratawento, mostraram ligelra
tendencia de aumente da fragsb 1495 enm relagao aos animails tratadeos por

apenas 7 dias;

2) nos animais que receberam PTU, 2z fragae 3-85 sofre grande
Incremente ne lote de 7 dilzs. Com o prolengamente de per{odo de adminis
tracao inicla-se decrescimo dz referdda fragao mas que no 289 dia ainda
se encontra, aproximadamente, 6 verez maior do gue nos animais coatro-

les;

3 a fraggn 125 que no 79 dias se acha,aproximadamente, 3 vem
zes superior ao encontrado no lote-contrple, ao 289 diz se encontra, as

iy iy
proximadamente, 6 vezes guperior ao encontrade ne lote comtrole;

4} a alt&ragﬁu provacada pelo Kﬂiﬂu nas porcentagens rtela-
tivaes das iudupruteinas ne 7% dia de sua administra;ﬁn, toende a desapa-

recer completamente nos lotes sepulntes (21 o 28 dias).

5.4 = Wlvels de {odotironinas radisativas

En todes os lotes de animais que receheram PTU naa fol pussé
vel identificar-se lodotironinas radiocativas circulantes, apds adminise

tragEu de 1257,

0 KC1{, provoca Inicialmente uma guades na porcencagem de Ty,
Ty radioatives circulantes {lote de 7 dias) para depois atingir aos ni~

vels normais nos lotes que receberam a droga por 21 o 28 dias.

—-r
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6, SUMARIO

Foram administradas, diariamente, drogas antitire
(PTU =& KCl0y) em ratos para verificar sua agac sobre alguns
tros que caracterizam a fungac da glindula tiraoide, Useu-se
trole lotes de animais que receberam, durante os mesmos perd

po, -solugas flsiologica.

A administragie fol feita durante perfcdos de tes
tes de 7, 21 e 28 dlas a diversos lotes de anlmals por via |
nial, Inclulu~se wm locte de 7 dias que recebeu as drogas ant

nas por via oral,

Apas o termine de cada un déstes perfedos Lol inj
intraperitonlalmente, ¢ decorridas 24 horas o5 enimals foram
dug, Observaram-~se o8 seguintes reéﬁ¥tadus: 2) o nlvel de ca
1237 gofreu maior decréscimo no grupo tratado por PIU do que
b) na analise do soro puf gel filtragang notou-s5e um desapar
tal das icdotirouinas radicativas no sorc de animals tratado
un decréscinmo (no lote de 7 dias) para depols atinpir o nive
nos animals que receberam KC104: c} npa apZlise por ultracent
en pradlente de sacarocse da fragEn iedoproteica sulﬁﬁél tire
rificou-se um grande incremento na fragao 3-85 aca 7 dias de
com PTY para depois apfrer um decrEscimp mas nzo atingindo o
mal. A sintese da tireocglobulina quase que & totalmente hlog
dias &, prelongando o periodo de administracac de PTU, a pro
195 inicia um aumente atlippindo 10% ao 289 dia. O componente
um ineremento cosstante com adminisrragan de PTU. Hos lotes .
ram KC10y, nota-se uo inlcde (lote da 7 dias) uma alteragan
gEo porcentual das iuduprutE{nas con diminuigac de 18-195 e

to na fra;Eu 128, Esta diminuigsn, no entanto, Ddo B& COMPAT
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6. SUMARID

Foram adminlstradas, diariamente, drogas antitirecidfanas
(PTU e ¥XC104) em Tatos para verificar sua a;zn sobre alguns dos parames
tros que caracterizam a fungae da glandula tiregide, Usou-se como con=
trele lates de apimafs que receberam, durante os mesmes periodos de tem

pa,-sulugzn Flsiologlea,

4 adminlstragde Eol feita durante periodos de tempo diferen-
tes de 7, 21 & 28 dlaz a diveravs lotes de anlmails por wia iatzaperito-
tlal, Incluiu-se um lote de 7 dlas que recehbeu as deogas antlcireoidia-
nas por via oral,

Apas o término de cada um déstes perfodos foi injetade Hal®T,
intraperitonialmente, e decorridas 24 horas os animais foram sacrifica-
dos, Observaram-se os seguintes resultados: a} o nivel de captagan de
1257 sofreu maior decréscimos no grupo tratado por PTU do que por KC104;
b) na anilise do sdro por gel filtragio, notou=se un desaparecimento to
tal daz lcdotironinas radioativas no sOro de apnimals tratados com PIU e
un decrdseimo (no lote de 7 dlas) para depols atingir o nlvel normal,
ros animals que receberam KG104; ¢) nz analise por ultracentrifugacao
em gradiente de sacarose da fraqza iudaprntEica solivel tireoidiana,ve-
rificou=se un grande incremenrto na fra;gu 3~33 aos V7 dias de tratamento
com PTU para depola sofrer um decréscime mas nao atingindo o nivel nor-
mal, A sintese da tirecglobulina quase gque & totalmente blogqueada aos 7
dlas e, prelongands o perIudn de administragﬁu de PIU, a prupurgau de
198 inieila um aumentoe atiopgindo 10¥ ao 289 dia, 0 componente 125 scfra
um incremento constante cum_administragau de PTIU. MHos lotes que recebe-
ram KCIO0y, nota~se no infcio (lote de 7 diaa) uma alteragac na compoal-
qu porcentual das induprut&fnas con diminuigao de 18-195 & um incremen
to na fracao 125, Bsta diminuicac, no entanto, nao se compara em magpd-
tude com agquela observada pela administragﬁo de PTU, Prolongando=se a
administragao da droga (KCI0L) esta alteracao volta aos niveis normaie.



1.

2,

3.

ba

7,

" gu

10,

REFERFNCIAS BYBLIOGRAFICAS

Alexandey, N. M,
gy Bilol. Chem. 3‘3‘_&, 1530 (1959]

Alexander, W. D, and Welf, J,

Current Topilcs in Thyrcid Hesearch, Proe, Intern. Thyroldd |
S5th, Rome, 1965, edited by C., Cassano and M. Andreoli, New
Acedemdc, 271 (1965)

Anbav, Mo; Guttmann, S, and Lewitus, Z,
Int. J. Appl. Rad. Isotopes 7, 87 (1939)

Astwood, E, D, and Bissell, A, -- -
Endocrinology 32, 282 (1944)

Bernstein, L. and Weatherall, M.
Statistic for Medical and other Blologlcal Studentes
E. & 5. Livingetone Ltd,, Edinburgh and Lendon (1%52)

Cavalleri, R. B, and Searle, G. L.
Blochem, J, 102, 252 [1967)

Charlwood, P» A, j; Pltt-Rivers, R. and Schwartz, H. L.
Blochem, J. 116, 769 (1470}

De Combrugghe, B.; Pitt=-Rivers,; R, and Fdelboch, H.
J. Blol, Chem. 241, 2766 (1%66)

DeGroot, L. J. and Carvalko, E.
Js Clin. Endocr. Eg 21 {lgﬁﬂ}

Djurdjevic, Dj.; Jovanovic, M.; Kraincanic, M., and Sinadi:
Acta Endaer, (Kbh) Suppl, 138, 166 (156%)



1.

2.

s

4q

10,

o by,

REFERENCIAS BIBLIOGRAPICAS

Alexander, No Mo
J, Bicl, Chem. 234, 1530 (1939)

Alexander, W. D, and Wolf, J.

Current Topics in Thyzold Research, Proec. Intern. Thyroid Conf,,
5th, Rome, 1965, edited by C. Cassan¢ and M. Andreoll, New York:
Academic, 271 (1365)

Anbar, M.} Guttmann, S, and Lewlitus, Z.
Int. J. Appl. Rad, Isotopes ¥, 87 (1939)

.Aatmﬂd;. Eu Ba ﬂ'ﬂd B:LEEEI,]., Aa -
Endocrinology 32, 282 (1944)

Bernstein, L. and Weatherail, M.
Statlstic for Medical and other DBlologlcal Studentes
E. & 5. Livingstone Ltd., Edinburgh and Lemdon (1952)

Cavalleri, R. R, and Searle, G. L.
Blochem. J. 102, 253c (19&7)

Charlwood, P, A, } Pitc-Bivers, B. and Schwartz, H. L.
Biochem. J, 116, 769 (1570)

De Combrugghe, B.; Pltt=Rivers, R, and Edelboch, H.
J. Biol. Chem. 241, 2766 (1966}

DeGroot, L., J. and Carvalho, E.
Ja Clin, Endeer. 20, 21 {1960)

Djurdievic, Dj.; Jovanovie, ¥.; Krainecanie, M, anod Sioadinovic, J.
Acta Endoer. (Kbh) Suppl. 138, 166 (19269)



11. Deltour, G. H, and Bekaert, J.
Compt, Repd. Soc. Biol. 147, 388 (1953)

12. Edelhoch, H. and Lippoldt, R. E.
" 7. Biol, Chem. 235, 1335 (1960)

13. Edelboch, H.
J, Blol. Chem, 235, 1326 (1980)

14, Edelhoch, H.
Recent Progr. Hormope Res. 21, 1 (1963)

15, Escobar, M, G. and Del Rey, B, F.
Endocrinolegy 71, 90d (1962)

16. Gassner, F, X,; Hopwood, M. L,; Herrold, E. A, and Plummer,
3. Clin. Endoer. 10, 1485 (1950)

17. Greer, M. A.; Whallen, J.: Yamada, T. and Iino, S,
‘Endocrinalogy 70, 650 (1962)

18, Guétics, M. F. M. e Cintra, A. B, U.
Bev, Assac. Med. Brasil. l. 296 {lgﬁ-l}

19. Hﬂlmi, qu S¢ and Spirtﬂs, B. Ha
Endeerinelogy 55, 613. (1954)

20. Herrera, E,; Del Rey, ¥, E, and Fscobar, G, M.
Current Topics in Thyroid Research, Prec, Intern. Thyroid
S5th, Bome, 1965, edited by C, Cassano and M. Andrecli, New
Academic, 259 (1965)

Mmoo A



s fU

11. Deleour, G. H. ané Bekaerr, J.
Compt, Rend. Scc., Biol, 147, 388 (1553}

12, Edelhoch, H. and Lippoldt, R. E.
" 7. Biol, Cham, 235, 1335 (L960)

13, Edelhach, H.
J. Bigl, Chem, 235, 1326 (1960}

14, Edalhech, H.
Recent Progr. Hormone Res. 21, 1 (1965)

15, Eacabar, M. G. and Del Rey, E. F.
Endecrinology 71, 996 (1962)

15, Gassner, ¥, X.; Hopwood, M, L.; Herrold, E. A, and Plummer, 4. J,
Jo Clin, Endocr. 10, 1485 (1950)

17, Creer, M. Ao.; Whalleun, J.: Yamada, T, and Iino, S.
‘Fodocrinology 70, 650 {1962)

18. Guerics, M. F. M. e Cintra, A, B, U,
Bav, Assoc. Med. Brasil. 7, 296 {1961)

19, Halmd, M, 5. aod Spirtos, B. N.
Endoerinclogy 55, 613 (1954)

20, Herrera, E.; Del Rey, B, E. and Escabar, G. M, .
Curzent Tepice in Thyroid Research, Prec, Tatern, Thyrodd Conf.,
5th, Rome, 1965, edited by C. Cassauno and M, Andreoli, New York:
Acadenmie, 259 (1965)

21, Herscovics, A.



22,

23,

24,

25,

26,

27

28,

29,

30,

i1,

32,

33.

Hershaman, J. M. and VanMiddlesworth, L,
Endocrinology 7L, 94 (1962)

Jopea, J. E. and Schultz, J, §S.
J. Clin, Endocr. 27, 877 (1967} :

Jones, 8. Lo and VanMiddliesworth, L.
Endocrinology 67, 853 (1960)

Lang, &. and Fremachandra, B, M,
Amer, J. Physiol. 20, 133 (1963)

Ligeitzky, S.; Rolland, A. B.; Reynawd, J.; Savarz, J, anc
Europ. J. Biochem. 4, 464 (1968)

Ligsiczky, S.3 Bolland; M. and Bergot, J.

Blochem, Blophys. Acta 111 543 (1965)

lissitzky, S.; Roques, M.} Torresani, M.; Simon, J. and Bo
Biochen. Biophys. Res. Compmun, 16, 249 (1964)

Lissirzky, 35.; Roquesz, M.; Torreseni, J. and Simon, C,
Bull, Soe. Chim. Bioly (Paris) 47, 1999 (1965)

Mackenzie, J. M,
Endoctinelogy 63, 172 (1558)

]{artinj Ri Gn End J"lmE-B, Bb Nn
J. Biol. Chem, 236, 1372 (1561)

Mayberry, Wo E. and Astwood, E. B.
J. Biol, Chem. 235, 2977 (1960)

Micoldu, Woji« Luthold, L. e Ulhdoa Cintra, 4. B.

k) -



22,

23,

25,

25

26,

27,

28,

29.

30,

3l.

3z,

33.

71,

Hershaman, J, M. and Vanldiddlesworth, L.
Endcerinolopgy 71, 94 (1962)

Jones, J, E; and Schultz, J. 8,
J. Clin, Endocy. 27, 877 (1967}

Jonea, 8, L. and Vantdddlesworth, L.
Endacrinelogy 67, 855 (196Q)

Lang, 8. and Premachandra, B. M.
Amer, J. Physiol. 20, 133 (1963}

Lisaltzky, 5.; Holland, A. B.; Reynaud, J.; Savarz, J, and Lasry, 5.
Eurep. Jo Blochem. &, 464 (1968}

Ligaitzky, 5.3 Rolland, H. and Bergot, J,

Blochem, Biophys. Acta 111, 543 (1965)

Lissitzky, S.3 Roques, M.; Torresani, M,; Simon, J. and Bouchillopx,S.
Biochem. Biophys. Res, Commun. 156, 249 (1964)

Lissitzky, B.; Roques, M.; Torresani, J, and Simon, C.
Bull, Soc. Chim. Blol; (Paris) 47, 1999 (1965)

Mackenzie, J. M.
Endecrinelopgy 63, 372 (1958)

Martin, R. G. and Amzs, B, N.
J. Biol. Chem. 236, 1372 (1961)

Hayberry, W. E. and Astweod, E. B.
J. Biol, Chem. 235, 2977 (1960)

Wicoldu, W.j« Lutheld, L. e Ulhda Cintra, A. B.
Rev, Paul. Med. 56, 471 (1960%



34.

35.

36,

37,

38,

39,

40,

9?2:

Nunez, J.; Mauchamp, J.; Macchia, V., and Roche, J.
Blochem, Biephys. Acta 107, 247 {(1965)

Perelmutter, L,; Watanabe, H. and Sctephenson, W. R.
Can, J, Biochem. 43, 399 (1243)

Plerce, J. Go} Ravigch, A. B.j Browm, . M. and 5tanley, P. G.
Blachem, Biophys. dcta 111, 247 {2565}

PLitt-Rivers, R. V.
Biochenm, Biophys. Acta 2, 311 (1948)

Pastan, I. .
Endocrinology 68, 924 (1961)

Richards, J. B. and Ingbar, §. H.
Endocrinelogy 65, 198 (1959)

Robbins, J. and Rall, J. E, ]

’ Endocrinelogy 64, 37 (1959}

b,

Robbins, J.i Wolf, J, and Rall, J. E,
Endecrinology 64, 12 {1959)

Roche, R.; Michel, G.; Michel, G, H.: Deltour, G. U, and Lizaitzky,
Compt. Bend., Soc, Biol, la&4, 917 {1950)

Salvatere, G.; Sena, L.j Vigeldi, E. and Salvadore, M.
Current Toples in Thyroid Regeareh,Proc. Intern. Thyroid Conf.

5th, Rome, 1945, edited by C. Cassanoe and M. Andreeli, Wew York:
Acadenic, 193 (1965}

Salvatore, G,; Yecchio, G.; Salvatere, M.; Cahmmann, H. J. and
Robbins, J.
J. Bial. Chem, 240, 2935 (1965)



724

34, Bumez, J.; Mauchamp, J.; Macchia, V. and Roche, J.
Bifochem., Blophys. Acta 107, 247 {1983)

35, Perelmucter, L,; Watanabe, H., and Stephenson, N. R.
Can. J. Biachem. 43, 399 (1965)

A6, Pierce, J. G,; Ravitch, A. B.; Brown, D. N. and Stanley, P. G,
Biochem. Blophwa. Acta 111, 247 {25865}

37, Pict-Rivers, B. V.
Biochem. Bicphys. Acta 2, 311 (1948)

38, Pastan, 1. s
Endoerinology 68, 924 (1961)

39. Richards, J. B, and Ingbar, S. H.
Endocrinology 65, 198 (1959)

40. Robbins, J. and Rall, J. E.
 Endoerinology 64, 37 (1959)

41, Robbins, J.; Wolf, J., and Rall, J, E,
+  Endecrinology 64, 12 {195%)

42, Roche, R.; Michel, C.; Michel, G, H.; Deltour, G. H. and Lissitzky, 5.
{ompt. Rend. Soc, Biol, 144, 217 {1950)

43, Salvatcere, .; Sepa, L.; Wscidi, E. and Salvadore, ¥.
Current Toples in Thyroild Research,Prec. Intern. Thyrold Conf.

5th, Rome, 1985, edited by C. Cassane and M. Andrecll, Wew York:
Academic, 193 (1965}

44, Salvatore, G.} Yecchio, G.} Salvatore, M.; Cahmmann, H. J. and
Eobbins, J.
J. Binl. Chem. 249, 2935 {1963} -



43,

45,

47.

48,

49,

50,

5l.

32,

53,

54,

Seed, K. W, apnd Goldberp, I. H.
J. Biol, Chem. 240, 764 (1965)

Sellers, E. A, and Schonbaum
Acta Endocr. (Kbh.) 43, 319 (1965)

Sellin, H, G, and Goldberg, L. H,
Y. Biol, Chem. 240, 774 (1965)

Shulman, J.i Rose, W. R, and Witebsky, E.
Federation Proe. 16, 433 (1937)

Slnadinovie, J.i Kraincanie, M.; Jovanovie, M. and Djurdievic, Di.
Acta Endocr, (Kbl.) Suppl. 138, 167 (1969)

Singerland, D. W.; Grahan, D. B;; Joseph, K.; Mulvey, P.F.; Trakos,A
and ¥amazalki,K E. )
Endocrinelogy 65, 178 (1959)

Spiro, K. G. and Spire, M. J,

Current Toples in Thyrodd Research, Proc. Intern. Thyrold Conf.,
5th, Fome, 1%65, edited by C. Cassano and M. Andreold, Hew York:
Academic, 157 {1965)

Btanbury, J, B, and Wyngaarden, J. B.
Metabollism 1, 533 (1952)

Tanabe, Y.j; Komlyama, T.; Evbota, D, and Temakl, Y.
Gen, Comp. Endecr. 15, 60 (1963)

Tastaldl, H.

DT mre 1 o~ T - =



73

45. Sead, R. W. and Goldberg, I. H,
J. Blol. Chem. 240, 764 (1965)

46. Sellers, E. A, and Schonbaum
Acta EBndocr. (Kbh.} 43, 319 (1965)

fl'?u Sellin. Hn Gn a“d GUldbErE, I- Hg
Je Blol, Chem. 248, 774 (15965)

48. Shulman, J.; Hose, N. R, and Witebsky, E,
Federation Proc. 16, 433 (1957)

49. Sipadinovie, J.; Kraincanic, #.; Jovensvie, M. and Diurdievie, Di.
Acta Endocr. {Kbl.)} Suppl. 138, 167 {196%9)

s0. Singerland, D. W.; Grahan, 0. E;f Joseph, ¥.; Mulvey, P.F.: Trakoz,A.
aod Yamazak!, E, )
Endoerinology 65, 178 (1959)

51, Splre, R. G. and Spiro, M. T,
Current Topics in Thyrold Research, Proe. Intern, Thyroid Conf.,
Sth, Rome, 1965, editred by C. Cagssane and M, Andreoli, New York:
Academie, 157 (1%63)

52, Stanbury, J. B. and Wyngaarden, J. B.
Metabolism 1, 533 (1952)

53. Tanabe, Y.; Komlyama, T.; Kubota, D, and Tamaki, ¥,
Gen. Comp. Endoer, 13, 60 (1965}

S'Eh. Tastaldi, Ha-
Praticas da Quimdca Biologica, 2, 158 (1961) Ba. Edicac

35. Themson, J. A. and Goldberg, T. H,
Endocrinnlogy 82, 305 (1568}



56,

a7,

38,

59,

Vecchisn, G.; Edelhoch, ®.; Robbins, J.t and Weathers, B.
Blochemistry 5, 2617 (1966)

Vecchlo, G.; Salvatere, M. and Salvatore, G,
Blochen. Biophys. Res. Commun. 235, 402 (1966)

Wyngaarden, J. B.; Wright, B, N, and HWays, P.
Endocrinclegy 30, 337 (1952)

Yamada, T, and Echichijo, K.
Endocrinelagy 70, 314 (1962)

LN



ey

56. Vecehio, G.; Edelhoch, H.; Robbins, J.§ and Weathers, B,
Elochemlstry 5, 2617 (1966

37, Vecchio, G.; Salvatore, M., and Salvatore, G.
Blochem. Biophys. Bea. Commun, 25, 402 {1966}

38. Wynpaarden, J. B.; Wright, B. N. and Ways, ¥,
Endocrinology 50, 537 (1952)

39, Yamada, T. and Schichijo, K.
Endocrinology 70, 314 (1962)



=75

APENDICE

Fate Apendice contém os dados individuais obridos para cade
rato nas diversas Exparigncins realizadas e que foram sumarizadas e ana

I4izadas no decorrer da apreaentaqsn do texto.



TABELA A-I

L~

.Pasu das tiredides {mgfl00 g de pSsp) de ratos tratados com KC10y ocu PTL

durante 7 dias, ¥

JI t
i L O TELE 8 }
Rato _

0o Controle FC10y PTU
{mg de tireol- (mg de tiredi- {mg de tiredi=
de/100 g de pése) |de/l00 g de peéso) | de/l00 g de pésal

1 6,28 6,98 14,82
2 5,35 11,45 14,10
3 6,82 10,31« 16,06
4 8,00 6,17 14,30
5 4,86 g,11 14 46
6 5,08 9,58 15,15
7 7,10 9,53 14,65
& 6,43 8,71 14,78
3 6,46 13,11 17,25

10 5,61 Ty 0h 16,56

11 7,51 8,89 17,08

12 7,63 3,84 14,82

13 7,24 9,36 15,63

Media 6,49 9,19 15,74

28 * 4 1,01 +1,81 1,66

*Peso das tiredides dos ratos controles & dos ratos alimenta-
dos com dieta contende  1,23% de KC10g oulﬂ,GEX de PTU; durante 7 dlas,

" Tasvwin PoAron
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TABELA A-TII

Péso das tiredides (mg/l00 g de pdso) de ratos tratados com KCL0, ou BTU
durante 7 dias.*

[ L 0 T E &
Rato Contrale KC10y, PTY
nd (mg de tiresi- (mg de tireal- {mg de tireoi-
defl0D g de pasa)|{defi00 g de peso) ([de/100 g de p2so)
1 7,45 15,85 15,26
2 8,02 12,27 12,41
3l 9,68 1. 12,05 18,77
4 5,88 12,01 | 10,72
5 7,15 12,09 10,75
6 6,04 14,55 17,20
7 . 5,22 10,81 18,30
8 5,47 12,82 13,71
9 6,17 0,85 22,79
10 6,08 106,81 12,89
11 8,68 10,36 17,40
12 7,40 10,02 20,62
13 - 9,79 17,08
Media 7,02 11,48 15,99
g £],28 ], 66 £3,75

*Peso das tirecides {mg /100 g de pEED} de ratos controles e ds
ratos nos quais foram adminiscrados (1.p.) 10 og de KC10.,/100 g de pesc
ou 3 mp de PTU/I00 ¢ de péso. durante 7 dias,
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TABELA A-III

Péso das tirecides {mgfl00 g de peso) de ratos tratados com KCl0y om PTI
durante 21 dlag.*

| LOTES !
Rato Contrdle KC10, PTU
RY (mg de ticeoi~ {mg de tiredl- (mg de tireoi=-
de /100 ¢ de.pEsn} def100 g de pEso) jde/l00 g de peso)
1 8,09 9,9 28,135
2 6,27 ' 13,59 18,64
3 6,15 13,93 24,20
4 8,11 1 18,44 18,00
5 7,48 9,95 20,89
6 8,01 9,52 17,86
7 6,31 11,55 21,29
8 8,12 11,73 23,71
$ 5,12 13,61 21,11
3 10 I 7,37 12,71 16,60
11 5,14 11,51 -
12 4,85 9,93 -
Media 6,82 12,20 ; 21,07
L] ]
t5 *1,25 r_ 2,51 Y ot357

% Pago das tiredides de rates controles e de rates nos quais fo
ram adnioistrades .(1.p.) 1D wg de KC1D,/200 g de p@so ou 3 mg de PTLI00 g

de peso. durante 21 dias.
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TABELA A-IV

Peso das tireoldes (ug/l00 g de pese) de ratos tratodes com KCLO, ow PTU
durante 28 dias.*

L OTE S
Rato Contrale KC10, PTY
n? {mg de tireol- (g de tiregi- {ng de tireoi-
defi00 g de p2sa) [def100 g de peso)lde/l00 5 de peso
1 7,10 16,17 23,08
2 7,85 13,51 18,06 |
3 7,77 14,85 24,55
& 7,81 o 15,60 19,81
5 7,99 13,58 21,17
5 7,97 11,33 16,75
7 9,22 10,56 27,98
g - 6,11 10,65 23,59
o 7,69 17,92 23,48
10 5,21 10,52 26,47
11 6,56 15,12 25,20
12 6,69 16,85 15,06
13 - 11,51 23,93
Média 7,66 14,01 22,31
1. S £0,95 £2,97 23,80

*pasy das tiredides (wg/l00 g de péso) de ratos controles e de
ratos nog quais foram administrados (f.p.} 10 mg de KC10,/100 g de peso
ou 3 ng de PTO/100 ¢ de pdsc durante 28 dias,
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TANELA A~V

Niveia de captagao de 1251 das tireoides de ratos tratados cem KGOy ou
PTIU durante 7 dias.* .

L 6O TE 8
Rato Contxrdle KC10y, BTU
ne captagao de 125y captugau de 12371 captagau de 31251

(Z)_ (%) {z)

1 4,78 G,06 0,23

2 8,62 0,05 G,33

3 8,91 - 0,07 G,34

& 8,69 0,06 0,38

5 B,78 0,06 0,32

& 8,590 0,05 0,16

7 8,74 0,07 0,41

i B,18 0,05 0,33

9 8,87 0,10 ‘G,EQ
10 8,97 0,05 0,36
11 B,70 0,06 a,31
12 8,74 0,13 0,27
13 8,84 0,10 0,22
Media 8,74 0,07 0,30
=5 0,1E ), 02 £0,02

%4 tabela mostra os uiveis de captagao tireoidiana de 1257, %
horas apas a administragao (1.p.} de 40 uCi de 1251/100 g de péso, en ra-
tos controles e em ratos alimentados com dieta contendo 1,25% de KC10, ou
0,02% de PTU durante 7 dias.
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TABELA A-VI

Hfvels de captagao de 1257 das tiredfdes de ratos tratados com KC10y ow
PTU durante 7 dias.*

| L OTZES
Rate Contrale { KC 10y PTU
i captacao de 12531)captagio de 125I|captagao de 1251

) (3} %)

L 8,57 0,70 0,24

2 8,12 0,71 0,42

3 8,60 ' 0,22 0,77

4 7,88 | 0,22 0,29

5 6,99 70,34 0,21

& 7,79 0,38 0,20

7 8,46 0,20 0,75

B 4,46 0,05 0,31

9 7,27 0,11 0,61
10 8,04 a,14 0,29

- 11 9,05 0,15 0,62
12 7,83 0,15 0,40
13 - 0,10 0, &b
Media 7,75 0,26 0,42
+5 21,13 _ 10,21 20,19

*A rabela mestra os niveis de captagEn tirecidiana de 1251, 2¢
horas apes a admiriistragac (i,p.) de 40 uCi de '291/100 g de plas, em r
tosacnntrsles e em Yatos nos quais foram administrados, intraperitonial-
mente, 10 mg de KCL0,/100 g de pEau ou 3 mg de PEUS100 g de peso.durantc
7 dlas,



..UI.

TABELA A-VWIT

Nivels de captagau de 125; das tirecides de tatos tratados com KClD, ou
PTO durante 21 dias.™

L & T E 8
Rato KC10,, PTO
a9 captagao de 1231 :aptagau de 1251
{%} {Z)
1 0,24 0,11
2 1,98 0,26
3 1,03 0,22
& 1,80 0,21
5 1,42 8,13
B 0,55 0.15%
7 1,81 0,27
8 1,75 0,47
9 1,54 0,35
10 1,90 0,43
11 3,38 -
12 3,35 -
Media 1,59 : 0,26
; £3 20,90 20,12

*A tabela mostra os nivels de captacan tireoidiauna de 1251, 2¢
horas apbs a administragao (i.p.) de 40 pei de '231/100 g de pése, em o2
tos nog quais foram administrades, intraperitonialmente, 10 og de
KC10, /100 g de pesc au 3 mg de PIU/100 g de pEsun durante 21 diaa.
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TABELA A~VIIL

Niveis de captagﬁc de 1251 das tiredides de ratos tratados com KC10: ou
_‘-I ‘_-fa N
PTU durante 28 dias.*

L OTE 8§
E§:° KC10s, PTU
captagao de R3] captagao de 12°%
' (% (%)
1 0,9 0,53
2 0,54 8,20
3 0,50 8,05
& 0,95 0,19
5 0,77 0,14
6 0,92 0,23
7 0,73 0,26
8 0,54 0,49
9 1,53 0,14
10 0,40 0,22
11 0,48 0,38
12 0,68 0,13
13 0,01 0,21
Media 0,6% 0,24
i3 0,36 #H)L,10

* A tabela mostra o9 nivels de captagao tireoidiona de I251, 24
horas apos a administragac {l.p.) de 4D pCi de 12514100 g de peso, em ra
tos nos quals foram adminilstrados, Intraperitonizlmente, 10 mg de
KC10, /100 g de peao ou 3 mg de PTUSI00 p de péso.s durante 28 dfas.



TABELA A-IX

+ B4,

Todemia Protaica de ratos tratades com KClDy ou PTU durante 7 dias.*

Todemla Proteica (pe/l00 ml de soro)
L ¢ T E 35
Rato

nt Controle v v x KCI04 — Py -
. via de administracaclvia de administracao

; oral i.p. oral i.p.

h §,2 L4 2,2 2,2 & f 1,0 2,8

2 1,6 2,6 z,2 &b 1,8 2,6

3 4,2 2,6 Z,4 4,4 4,6 3,6

& 6,0 z,6 3!§_ 3,2 g 3,2

3 4,4 2,6 4.6 3,6 3,6 3,2

a 3,4 3,0 3,6 3,6 iz 3,2

7 - 2,6 .0 Z,0 1,0 2,b

"B i,ﬂ 2,6 2,4 3,0 2,2 4,0

9 3.2 3,z 2,0 3,0 2,6 b

10 1,8 2,6 2,2 4,2 3,0 2,8

11 .3’2 3,0 2,6 2.4 3,0 3,8

iz 3,6 L.4 3,6 1,4 i,e 1,5

13 4,4 - 2,0 iz 3,6 ib

Madia 3,1 3,0 3,3 3,0 3,2

t3 £1,0 G, 7 0,9 ), 3 0.5

*A tabela mostra os valores de iodewila prutEica {pg/l00 ml de

soro) de ratos controles & de ratos que reccheranm KC10, ou PTU, dutante

7 dias, por diferentes vias. O wetodo utilizade para dssa determinaggu

foi o de Barker modfficado por Nicolau & colaberadores.




TARELA A~IX

By

Tademia Proceica de ratos tratados com KO0y ou PTU durante 7 dias.®

Iodemia Protélica {pgfl00 ml de sara)
i 0 T E 8
Rato

ne Controle ® v KCI1O4 —~ o —
, via de administracaon|via de adainistracao

£ aral .7, oral i.p.

b 4,2 fyf 2,2 2,2 4 4§ 3,0 2,8

2 3,6 2,6 2,2 4,4 1,8 2,0

3 4,2 2,8 2.4 4,4 4,0 3,6

A 6,0 2,6 3,6 3,2 3,8 j 3,2

5 4,4 2,5 4,6 ab I 3,6 3,2

6 3,4 3,0 3,6 3,6 3,8 3,2

7 - 2,6 3,0 2,0 1,0 2,4

'8 1,8 2,6 2,4 3,6 2,2 4,0

9 3,2 3,2 2,0 3,0 2,6 3,6

10 1,8 2,6 2,2 4,2 3,0 2,8

11 3,2 3,0 2,6 2.4 3,0 3.5

12 3,6 1,4 3,6 1.4 3,86 3,6

13 bob - 2,0 3,2 3,6 3,6

Madia 3,1 1,0 3,3 3,0 3,2

5 =1,0 0,7 0,4 0,3 0,5

%4 tabela mostra os valeores de ledemia protéica (pg/l00 ml de

sare) de ratos controles e de ratos que receberam KC10, ou PTU, durante

7 dias, por diferentes wias, D metodo utilizado para dssa determinaggn

foi o de Barker modificado por Hienlau e colaboradores.






